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DEUXIEME MEMOIRE 
Vaccination du cheval. — Essai de sérothérapie. 


Bien que de nombreux essais de vaccination contre la tuber- 
culose, ou de préparation d’un sérum anti-tuberculeux aient été 
réalisés en ces derniéres années, nul, a notre connaissance, n’a 
tenté d’obtenir ’hyperimmunisation du cheval contre la maladie 
a Vaide de bacilles vivants. 

Estimant, 4 la lumiére des données acquises sur la tuberculose 
spontanée ou expérimentale du cheval, que cette espéce est 
susceptible de se préter a de telles tentatives, nous avons pour- 
suivi, depuis cing ans, des essais en ce sens dont nous donnons 


aujourd’hui les résultats essentiels. 


* 
* 8 


Nous disposions pour nos recherches de divers échantilloas 
de bacilles de type humain. L’un d’eux a été choisi et utilisé de 
concert avec un bacille d’origine équine, dont les qualités ont 
été précédemment indiquées (1). 

Nous avons tout d’abord déterminé |’action de ces deux 
microbes sur le cheval neuf (2). 


A. — ACTION SUR LE CHEVAL DU BACILLE EQUIN UTILISE. 


Le moins virulent des deux types, le bacille équin, peut sans 


(1) Ces Annales, aott 1909. 

(2) Dans toutes nos expériences nous utilisons des bacilles de cultures sur pommes 
glycérinées, pesés aprés essorage aussi complet que possible, par pression entre plu- 
sieurs doubles de papier Chardin stérilisé. 
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dommages apparents étre inoculé dans les veines du cheval, a la 
dose relativement élevée de 50 milligrammes. Quatre chevaux 
Agés de 3, 13, 15 et 26 ans, recoivent, dans la juguiaire, chacun 
50 milligrammes de bacilles, prélevés sur des cultures pommes, 
agées de deux mois. Finement émulsionnés au mortier d’agate, 
les microbes sont mis en suspension dans 250 c. c. d’eau physio- 
logique. L’inoculation est fort bien tolérée. Quelques heures 
aprés, la température s’éléve de quelques dixiemvus, ou un degré 
au-dessus de la normale, puis s’abaisse et revient a son caiffre 
primitif vers ie sixiéme jour (graph. 1) On ae reléve aucune 
modification appréciabie dans l’état extérieur de l’animal. 
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Ne |, — Températures consécutives a une premiere inoculation bacillaire 
intra-veineuse. 


Des doses moimdres, inocalées dans les mémes conditions. ne 
provoquent aucune réaction thermique. (Deux expériences sur 
deux chevaux agés de 18 et 22 ans, poids 438 et 425 kilos.) 

Des doses plus élevées de 100 milligrammes ne fournissent 
point de phénomeénes trés marqués, et sont aussi bien tolérées 
que des quantités moitié moindres. Ici encore, on n’enregistre 
qu'une simple réaction thermique, sans phénoménes généraux, 
ni amaigrissement : Une jument agée de 20 ans, poids 450 ki- 
los, sacrifiée quatre mois plus tard, était indemne de toute lésion 
apparente. 


B. — AcTION SUR LE CHEVAL DU BACILLE HUMAIN UTILISE. 


Ce bacille, qui provient des collections de l'Institut Pasteur 
et nous a été obligeamment donné par le Dt Binot, a été isolé 
d’une lésion ganglionnaire. Sa virulence pour le cobaye est 
moyenne. 
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Inoculé a petites doses, 5 milligrammes, dans la veine jugu- 
laire de deux chevaux vigoureux, Agés de 2 et 13 ans, il provoque 
de amaigrissement persistant, non progressif, et des réactions 
violentes a la tuberculine. Sacrifiés 17 mois plus tard, ces deux 
sujets offrent, 4 ’autopsie, quelques tubercules épars dans le pou- 
mon. 

En présence de ces résultats, nous avons jugé inutile de pro- 
céder a des inoculations a plus forte dose. 


C. — ACTION D’UN BACILLE BOVIN SUR LE CHEVAL. 


I nous parait intéressant d’opposer aux expériences rappor- 
tees plus haut la tentative suivante qui établit ’extréme suscep- 
tibilité du cheval au bacille bovin. 

Un cheval de 15 ans environ, du poids de 450 kilos, recoit, 
dans la veine jugulaire, 5 milugrammes d’une culture de bacille 
bovin. Une tuberculose 4 marche rapide, évolue; l’animal est 
sacrifié agonisant, le 46¢ jour. Poids du cadavre, 340 kilos. A 
Yautopsie, granulie pulmonaire effroyable. 


* 
* OK 


I] résulte des expériences qui viennent d’étre citées, que le 
cheval tolére, sans grandes réactions, l’inoculation de doses 
élevées du bacille équin indiqué et tout conduit a penser qu’ainsi 
préparé, il regoit sans dommages des doses calculées du bacille 
humain, dont nous avons dit les caractéres essentiels. était 
donc logique de tenter sur ces données des essais d’'mmunisation 
progressive de cette espeéce. 

Nos expériences en ce sens ont porté sur onze chevaux. Tous 
ont recu, au début de l’immunisation, du bacille équin, puis des 
bacilles humains. A Ja période initiale des recherches, les inocula- 
tions ont été pratiquées a doses ménagées (5, 10 milligrammes) ; 
il a été reconnu dans la suite qu’il n’y a point d’inconvénients 
& utiliser des doses plus élevées. Le tableau de la page 669 four- 
nit, pour trois chevaux, la série des inoculations pratiquées, leur 
importance et le poids des sujets. 

La premiére inoculation n’est trés généralement l’occasion 
d’aucun trouble et ne provoque, ainsi qu’on l’a vu plus haut, que 
des modifications thermiques sans importance. Au contraire, les 
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inoculations suivantes, qu’elles soient pratiquées a courte ou a 
longue échéance, déterminent tres fréquemment des phénomenes 
dyspnéiques assez marqués, qui persistent durant quelques heures 
et un écart thermique vil, qui prend toutes les allures d’une réac - 
tion classique a la tuberculine qui serait un peu prolongée. 
(Graph. II et II! ) 

Le poids des 
animaux subit des 
modifications sans 
importance et les 
pesées successives 
révélent un trés net 
accroissement du 
poids. 

Il nous a paru 
A que les inoculations 

: sont mieux suppor- 
oe ite lle tées quand aa les 
pated eds ed oe ats oa sale eee effectue a des inter- 


NO IJ, — Cheval ne 7. Températures consécutives valles de 5 a 6 mois 


aux seconde et sepliéme inoculations bacillaires que lorsqu’on les 
intra-veineuses, 
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rapproche de 2 a 3 
mois. Ce que nous avons cons- 
taté de la résorption du ba- 
cille tuberculeux au cours de 
nos recherches sur la vaccina- 
tion contre la tuberculose, nous 
conduit également a penser 
quil est préférable d’opérer 
ainsi. 

Quel que sort le nombre 
ou Vimportance des imocula- 
tions pratiquées, la sensibilité 


Ne lil. — Réaction thermique consé- R R - : . 
cutive & une quatri¢me inoculation du sujet a la réaction thermi- 


bacillaire. , : : 
aes que consécutive aux interven- 


tions, demeure identique; il est a noter que la réaction fournie 
a la suite de la premiére injection de notre bacille humain est 
toujours un peu moins vive que celles obtenues, chez le méme 
sujet, consécutivement aux inoculations précédentes du bacille 
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équin. Au cours du traitement, les chevaux qui en sont Vobjet 
restent sensibles a l’action de la tuberculine. Ils fournissent 
réguliérement de belles ophtalmo-réactions et des réactions 
thermiques typiques a toutes les périodes de leur carriére. 

Deux sujets sur onze ont manifesté, au cours du traitement, 
des accidents intéressants qui paraissent étroitement liés a l’inter- 
vention immunisante. L’un d’eux, Agé de plus de 20 ans, présente, 
aprés deux années de traitement, a la cinquiéme inoculation 
bacillaire, des accidents nécrotiques des oreilles et de la peau de 
Vextrémité des membres; il survient, tout d’abord, une véritable 
flétrissure de la partie terminale de la conque auditive, puis de 
la mortification progressive de la zone flétrie; un bourrelet cica- 
triciel délimite celle-ci et les territoires restés indemnes; en un 
mois environ la réparation est effectuée; animal ne conserve 
que des moignons dWoreille. Parallélement, des accidents de 
méme ordre évoluent sur les métacarpes et métatarses; la peau 
s’exfolie en larges lambeaux desséchés et, trés lentement, la re- 
paration s’effectue. 

Un autre cheval, en traitement depuis pres de 3 ans, agé de 
5 ans seulement, meurt subitement 6 mois aprés la cinquiéme 
inoculation bacillaire. L’autopsie révéle Vexistence de formida- 
bles lésions de myocardite chronique. Comme il s’agit d’un animal 
jeune, n’ayant jamais fourni aucun travail, ni présenté d’affection 


quelconque, l’on ne peut que rattacher au traitement bacillaire 
Vorigine des altérations constatées. 


* 
* Ok 


Sur 11 chevaux traités ainsi qu’il a été dit plus haut, 3 sont 
morts accidentellement, 4 ont été sacrifiés dans le but d’étudier 
leurs viscéres. 

Chez aucun de ces sujets, il n’a été possible, a l'autopsie la plus 
minutieuse, de trouver trace d'une lésion tuberculeuse; l’examen 
nécropsique et l’examen clinique se trouvent donc pleinement 
d’accord pour établir que c’est sans dommages apparents que 
le cheval supporte, trés généralement, de grosses inoculations 
intra-veineuses de bacilles virulents de type humain. 

Chez tous nos animaux nous avons prélevé des fragments 
du poumon, de ses divers ganglions annexes et de la plupart des 
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organes. Bien que de trés nombreuses coupes de ces tissus 
alent été pratiquées, il ne nous a jamais été possible de mettre 
en évidence soit une lésion tuberculeuse, soit un bacille colo— 
rable, ni dans les ganglions, ni dans les viscéres. 

Mieux encore, toutes les fois que les circonstances de la mort 
de Panimall’ont permis, et notamment lorsque celle-ci survenait 
plus de 5 mois aprés la derniére injection bacillaire, des inocu- 
lations ont été pratiquées a une série de cobayes avec la pulpe 
du broyage de la presque totalité des ganglions annexes du 
poumon. Ce controle, effectué pour deux animaux, l’un sacrifié 
7 mois, l'autre mort 6 mois aprés la cinquiéme inoculation 
bacillaire, a fourni des résultats entiérement négatifs. 

Nous sommes done autorisé 4 conclure que le cheval, sans 
contracter la tuberculose, supporte aisément des inoculations 
intra-veineuses de bacilles tuberculeux convenablement choisis et 
peut ainsi faire l’objet d’une véritable hyperimmunisation. 


* 
* OK 


Il était indiqué de rechercher quelles pouvaient étre devenues 
les propriétés du sérum de ces chevaux accoutumés a des inocu- 
lations bacillaires massives. 

Dans ces essais nous avons utilisé le sérum fourni par des 
animaux en traitement depuis plus de deux ans et ayant recu 
cing inoculations bacillaires au moins. Les saignées ont toujours 
été pratiquées un mois aprés la derniére inoculation. 

Etudié in vitro sur les bacilles ayant servi a la préparation 
des animaux, ou sur des bacilles d’autres types, le sérum ne s’est 
jamais montré doué de propriétés agglutinantes bien nettes. 
Que l’on utilise des bacilles finement émulsionnés au mortier 
d’agate, mis en suspension en solution physiologique, des émul- 
sions de Wright, des cultures homogénes de M. M. Arloing et 
Courmont, quelle que soit l’époque de prélévement du sérum 
sur animal traité, l’on n’obtient V’agglutination des bacilles 
qu’a des taux inférieurs A 1/10 ou trés exceptionnellement a 
4 /20 et 1 /50. 

Par contre, le sérum contient en abondance de la senstbilisa- 
trice spécifique. En utilisant la technique de Bordet et Gengou, 
il est extrémement aisé de mettre celle-ci en évidence et d’appré- 
cier la teneur du sérum en cette substance. 
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Nous avons opéré de la facon suivante : une série de tubes 
contenant une quantité fixe de 8 gouttes d’émulsion bacillaire 
recoivent chacun 24 gouttes de sérum de cheval préparé, chauffé 
a 56 degrés. On ajoute a chacun de ces tubes, soit 4, 8, 10, 12, 
14, 16, 18, 20, 25, 30, 40 gouttes de sérum alexique de cobaye. 
Aprés 2 heures de séjour a l’étuve a 37°, chaque tube recoit 
4 gouttes d’une émulsion d’hématies sensibilisées. L’hémolyse ne 
se produit point dans les tubes contenant de 4 a 25 gouttes de 
sérum alexique; selon les sérums utilisés, elle n’apparait qu’aux 
doses de 25, 30 gouttes. Si lon utilise, au heu de sérum de 
cobaye, de l’alexine de lapin, l’hémolyse ne s’observe point, méme 
dans les tubes qui renferment 40 gouttes de sérum alexique. 

_Une année aprés sa récolte, le sérum se montre encore apte 
A fixer, dans les conditions précitées, des doses d’alexine de 
cobaye variant de 15 a 20 gouttes,. 


La teneur du sérum en sensibilisatrice spécifique est donc 
réellement considérable. 


Depws 1906, nous avons poursuivi sur diverses especes |’é- 
tude des qualités anti-infectieuses de ce sérum. 

De nombreuses séries d’essais ont été entreprises sur le cobaye 
et le lapin; la plupart ont été abandonnées en cours d’expérience 
en raison des accidents sériques enregistrés; quelques-unes 
seulement ont été poussées assez loin; quoique intéressantes ou 
encourageantes et pour quelques-unes irés favorables, nous ne 
voulons point en faire état, ni méme les présenter, estimant a la 
lumiére des connaissances nouvelles sur ’anaphylaxie sérique, 
et d’aprés nos propres constatations, qu’elles sont a reprendre 
entiérement sur de nouvelles bases, ce que nous avons déja en- 
trepris. 

De méme, nos premieres expériences sur les bovidés ont dt 
étre suspendues en raison des accidents sériques constatés. Ces 
tentatives, qui datent de 1906-1907, nous ont montré que, sous 
Vinfluence des injections sous-cutanées de sérum de cheval, les 
jeunes bovins font des manifestations graves, de « phénoméne 
d’Arthus » ou meurent parfois subitement. Les accidents qui 
surviennent compromettent ‘les résultats de Vexpérience et 
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placent le chercheur dans Vimpossibilité de la mener a bonne fin. 

Par exception, ayant eu la bonne fortune de tomber suz un 
jeune bovidé qui manifestait au sérum de cheval une résistance 
suffisante, nous avons pu obtenir les intéressants résultats qui 
suivent. 

Le 12 avril 1905, deux bouvillons de race Saiers, de méme 
taille, regoivent dans la veinejugulaire, chacun 3 milligrammes d : 
bacilles bovins trés virulents, recueiliis sur une culture Agée 
de 2 mors. 

L’un des animaux, n° 16, est abandonnéa lui-méme; neuf jours 
aprés l‘inoculation, il présente de ’hyperthermie; sa températ are 
dépasse bient6t 40° et oscille ensuite autour de 41° tandis 
qu’apparaissent Jes signes ordinaires d’une évolution tubercu- 
leuse & marche rapide. L’animal meurt ie 29° jour, et offre 4 
Vautopsie une g’anuile pulmonaire effroyab'e, avec adénoovathies 
massives (graphique n° IV). 


Ne LV. — Bouvillon n° 16, Temoin. 


L’autr> bouvillon. n° 17, recoit, 48 heures apres inoculation 
viruiente, une injection intravemeuse de 200 .¢ ec. de serum 
préparé, puis aux 8 48°, 26° et 34° j-urs du lexpérience, des 
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Ne V,. — Bouvillon no 417. Traite. 
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injections hypodermiques de 150 ¢. c. da méme sérum./On le 
conserve jusqu’au 50° jour. Sa température est toujours 
demeurée normale (graphique V) et son état général satisfai- 
sant, tandis que le témoin est mort depuis 4 semaines. A 
l’autopsie : 10 tubercules fibreux épars dans les deux poumons 
et lésions discrétes des ganglions annexes de ces organes. 

Le bacille utilisé dans cette expérience, isolé par Nocard dulait 
d’une vache affectée de mammite tuberculeuse, est le méme quia 
été employé par nous dans les expériences de vaccination de Me- 
lun, et dans nos propres essais d’immunisation anti-tuberculeuse ; 
il s’est toujours montré d’une vizulence exiréme, ce qui donne a 
Vexpérience ci-dessus une signification particuherement nette. 

Plus récemment, a la suite des si intéressantes recherches 
de Besredka sur la vaccination anti-anaphylactique, nous avons 
repris une nouvelle expérience sur un jeune boeuf anti-anaphylac- 
tisé, et a Paide d’un bacille bovin un peu moins virulent que celui 
mis en ceuvre dans la tentative qui vient d’étre rapportée. 

Un bouvillon de six mois, n° 20, du poids de 180 kilos, recoit 
d’abord sous la peau, 20 ¢. c. de sérum de cheval neuf, puis 
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Ne VI. — Bouvillon n° 20, Traiteé. 
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Ne VII. — Bouvitlon ne 24, Témoin. 
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10 jours plus tard, dans le péritoine, 100 c. c. du méme sérum. 
Aucun trouble ne survient. 

Ce sujet recoit alors, en méme temps qu’un second bouyillon 
du méme Age, n° 21, du poids de 193 alos, qui servira de témoin, 
3 milligrammes d’un bacille bovin de virulence moyenne. 

Tandis que le témoin est abandonné a lui-méme, le bouvillon 
anti-anaphylactisé recoit, 4 jours aprés l’inoculation virulente, 
puis, a jour fixe, chaque semaine, 100 c. c. de sérum de cheval 
saturé de bacilles. 

La température de l’animal ne subit que des variations sans 
importance; celle du témoin, tout au contraire, fournit d’inté- 
ressantes indications (Graphiques VI et VII). 

Témoin et traité sont sacrifiés 125 jours aprés le début de 
Vexpérience. A ce moment, le poids du traité s’est élevé de 180 a 
230 kilos, celui du témoin de 193 a 208 kilos seulement. A l’autop- 
sie, chez le témoin, quelques petits tubercules épars et caséo- 
ealcaires du poumon; tous les ganglions annexes de l’organe sont 
lésés, sans en excepter un seul. Chez le traité, en dépit des 
recherches les plus minutieuses, on ne peut découvrir trace d'une 
léston tuberculeuse. 

ok 

Les faits rapportés précédemment indiquent nettement que 
le sérum du cheval traité par des inoculations intra-veineuses 
répétées de bacilles vivants, posséde des qualités spécifiques limi- 
tées, mais réelles. 

Il parait done indiqué d’en essayer l'emploi dans le traite- 
ment de certains cas de tuberculose humaine qui semblent 
justiciables de la méthode sérothérapique. 

Depuis plus de deux ans, divers essais en ce sens ont été deja 
réalisés. Si encourageants qu’ils puissent étre, nous n’en voulons 
point parler, n’ayant pas qualité pour le faire, et estimant qu’en 
pareille matiére l’expérience ne saurait trop durer. 

Mais il nous a paru bon de faire connaitre l'état actuel de nos 
recherches, afin de provoquer de plus nombreuses et plus larges 
tentatives de traitement. 

Avant de délivrer du sérum pour l’usage médical, nous avons 
toujours pris soin de titrer sa teneur en sensibilisatrices spécifi- 
ques et de controler Vinnocuité du produit sur le cobaye tuber- 
euleux dont on connait l’extréme sensibilité aux poisons speci- 
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fiques. Le sérum, aseptiquement recueilli dans les conditions qui 
président a la récolte des produits analogues depuis longtemps 
en usage, est inoculé a des cobayes infectés de tuberculose 
depuis plus d’un mois, soit sous la dure-mére a la dose de 
2 gouttes, soit sous la peau a la dose de 20 c c. Les animaux 
éprouvés survivent toujours, ce qui autoris. a conclure a la 
parfaite innocuité spécifique du séram. 

Ajoutons enfin que, quoique aucune tentative de vaccination 
anti-anaphylactique n’ait été effectuée sur eux, une centaine 
de tuberculeux ont déja recu, soit par voie hypodermique, soit 
par vole rectale, de grandes quantités du sérum que nous étu- 
dions sans qu’aucun accident sérieux, particuliérement imputable 
A ce produit, ait été enregistré ; dans un cas de pneumonie 
caséeuse, cependant, la quantité de sérum administrée par voie 
hypodermique s’est élevée a 600 c. c. en 40 jours. Malgré tout, 
nous considérons comme une nécessité, la mise en pratique chez 
le malade, des procédés anti-anaphylactiques de Besredka au 
cours de l’usage du sérum dont nous proposons lessai chez 
homme. 


Nos recherches n’auraient pu étre menées a bien, si notre 
eminent maitre, M. Roux, ne nous avait pomt prodigué ses 
affectueux conseils et sans les moyens de recherches qu’ont bien 
voulu mettre a notre disposition M. le ministre de | Agricul- 
ture Ruau et M. Vassiiliére, directeur de |’ Agriculture. Que tous 
trois veuillent bien accepter l’expression de notre respectueuse 
reconnaissance. 


Vaccination Préventive contre la Dysenterie baciltaire, 
(Ses bases expérimentales,) 


Par Cu. DOPTER 


Médecin-major de 2° classe, Professeuragrégé libre du Val-de-Grace. 


L’histoire de la vaccination préventive contre la dysenterie 
bacillaire peut étre résumée en quelques mots. Shiga le 
premier l’a tentée; en 1898, il signalait que Vinjection sous- 
cutanée de cultures tuées de bacilles dysentériques donnait lieu 
ades troubles locaux et généraux, assez sérieux parfois pour 
que la méthode ne puisse étre mise en pratique (1). Il y renonea 
pour adopter Vinoculation simultanée de cultures mortes et de 
sérum spécifique. Voici comment il procédait : 

Il inoculait une premiére fois sous la peau du sérum spécifi- 
que (dont il n’indique pas la quantité) et 1/2 6-e de culture de 
bacilles dysentériques sur agar, dgée de 24 heures.Trois & quatre 
jours plus tard, il injectait une dose double de culture, mais sans 
sérum. De 1898 a 1900, il tenta de vacciner ainsi 10,000 Japonais. 
Les résultats furent négatifs, car la morbidité ne fut enrien amoin- 
drie; seule la mortalité diminua de 30 a 40 0/0 jusqu’aux envi- 
rons de 0. De plus, ainsi qu’on l’observe pour la vaccination 
antityphique, ’immunité conférée fut de courte durée (quelques 
semaines seulement); aussi Shiga était-il enclin a penser que, dans 
la pratique, le sérum pouvait suffire a la prophylaxie préventive 
de la dysenterie (2). 

Plus tard, cependant, en 1905, de nouveaux essais furent plus 
encourageants. 


(1) Suisa, Centralblatt ftir Bakteriologie, 1898, Bd XXIV. 
(2) Suica. Deutsche med. Wochenschrift, 1908, p. 327. 
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Entre temps, Liidke (1) publiait un long mémoire sur ce 
sujet, mais seulement au point de vue expérimental. 

Il a pratiqué des essais de vaccination sur le lapin, a l’aide de 
tous les procédés utilisés pour la vaccination antityphique, mais 
il s’est contenté d’observer, chez les animaux ainsi traités, la pro- 
duction d’agglutinines et d’anticorps, et le pouvoir bactéricide 
du sérum. Il n’en conclut pas moins que la vaccination antidysen- 
térique devrait étre mise en pratique, tout en faisant ressortir 
‘les inconvénients et les dangers possibles de la méthode. 

Tels sont les seuls travaux qui traitent de cette question.Elle 
réclamait une étude plus complete; il fallait expérimenter sur 
lanimal tous les procédés de vaccination applicables et déter- 
miner pour chacun d’eux : 

1° Si Pimmunité était obtenue; 

2° Quelle était sa durée; 

3° Au bout de combien de jours elle était acquise. 

La solution pratique du probléme nécessite la connaissance 
de ces données essentielles. 


Vaccination par bacilles dysentériques seuls, tués par la chaleur. 


On sait que les petits animaux de laboratoire supportent mal 
les inoculations répétées de cultures tuées de bacilles dysentéri- 
ques; chez eux la vaccination est difficile 4 obtenir. En 1903, 
avec M, Vaillard (2), nous l’avions observé et signalé chez le lapin; 
de nouveaux essais n’ont fait que consolider cette opinion. Seules 
les tentatives faites sur la souris adulte ou le rat blanc ont donné 
des résultats plus satisfaisants (8). 

Un lot de souris adultes de 20 a 21 grammes recoit sous la peau 
0 gr, 00001 de bacilles dysentériques tués 4 60° pendant une heure, 
puis desséchés dans le vide. A cette dose, sur 20 souris, 2 en 
moyenne succombent en 4 a5 jours; on garde les survivantes 
pour experience. 15 jours aprés, on leur introduit sous la peau, 
dla racine de la queue, la dose sirement mortelle de cultures vi- 
vantes, en général 4/80 de tube sur agar, Agé de 24 heures. Voici 
les résultats : 

(4: Liioks, Centralblatt fiir Bakt., 1905, p. 542 et 649, Bd XXXIX. 


(2) Varttarp et Doprer, Annales de ’ Institut Pasteur, 1903. 
(3) Doprer, Socveté de Biologie, 26 octobre 1907, 
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Vaccination, Epreuve mortelle. RESULTATS 


ee 


| 
| Souris 33 10 janvier. 25 janvier. + le 30 janvier. 
| — 34 » » Survil. 
\ 
| ae 
| -— 35 » » Survit. 
un : : 
a= 36 » » Survil. 
— 31 » » + le 31 janvier. 
a 4+ dans 1: j 29 | 
Beas 5 : + dan la nuit du 29 | 
au 30 janvier, 
| 
335 » » Survit, 
— 40, (teémoin). » » + le 29 janvier. 
| 


Cette expérience, choisie entre toutes, montre que chez la 
souris les bacilles dysentériques tués peuvent, dans 40 4500/0 
des cas, conférer Vimmunité vis-a-vis dune dose mortelle. 

D’autres expériences prouvent que l’immunité est obtenue, 
en moyenne, 12 jours aprés l’injection vaccinante et qu’elle 
dure en général 4 a6 semaines. 

De plus, un fait intéressant doit étre mis en lumiére : quand 
Vanimal subit |’épreuve mortelle avant quil ait acquis l’im- 
munité, autrement dit, quand il prépare son immunisation, il 
est plus sensible que le temoin a l’épreuve mortelle :il succombe 
avant ce dernier. 


———— __ __ ___? 


Date de la Date de l'épreuve 
vaccination mortelle Résultats. 
(0,00004 de bacilles tués.) 1/80 de tube d'Agar. 

SourisnbOa—20 JAVIER. os. cso 10 février. Survit. 

== Yl, == OMA s ne wba nad id. Survit. 
SOO JANVIED ane. os. - id. + dans la nuitdu 
15 au 16 février. 
eee) ee ee LO VIET Olin ccs censored is id. + le 13 février. 
Ore eA MCVELCI ue ic = teres “ id, + le 11 février. 
Set ene 0) LOVETCL ane weteya Geiss « id, + le 12 février. 
GO te NMOIN year cress id. + le 15 février. 


EEE 


L’existence de cette période négative qui suit l’injection vacci- 
nante montre qu’en temps d’épidémie dysentérique ce procédé de 
vaccination par cultures tuées serait trés dangereux : intervenant 
chez des sujets en incubation de dysenterie bacillaire, ou seu- 
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lement porteurs de germes, une telle vaccination provoquerait 
Vinfection dysentérique et lui conférerait une gravité insolite. 
En réalité, le fait est calqué sur ce qu’on observe en pareilles 
circonstances dans les vaccinations antityphique, anticholé- 
rique, antipesteuse. 

La méthode ne pourrait donc étre mise en pratique qu’avant 
toute éclosion épidémique. 

En admettant méme qu'elle soit employée a cette époque, ce 
mode de vaccination expose a des accidents locaux et géné- 
raux qui sont loin d’étre négligeables. Chezila souris, les accidents 
locaux sont réduits au minimum, l’cedéme au point d’inoculation 
est trés passager; les troubles généraux se réduisent a un léger 
amaigrissement qui se répare rapidement. Chez le lapin, au con- 
traire, inoculation sous-cutanée est suivie d’un cedéme inflam- 
matoire tres marqué, avec élévation de température; l’amai- 
grissement peut étre rapide et trés accentué, surtout dans les 
premiers jours. 

Chez Vhomme, quelques observations fournissent a cet égard 
des renseignements impressionnants. 

Kruse se fait faire sous la peau une injection de 1 c. c. de culture 
tuée, en bouillon. Le soir méme, au point d’inoculation, se déve- 
loppe une tuméfaction inflammatoire trés douloureuse. Ces 
phénomeénes locaux présentérent leur maximum au bout de 
24 heures. 

Aprés une légére rétrocession, leur intensité se renouvela le 
4€ jour: ils durérent environ 6 jours. En méme temps la fiévre, 
Pabattement furent assez marques. 

Shiga s’injecte sur la peau de lavant-bras 1 /2 bse de culture 
tirée sur agar. Le jour méme la température s’éleva a 38°,6, 
en méme temps, la région injectée est le siége d’un gonflement 
accusé; un ganglion axillaire se tuméfie. Deux jours aprés, ces 
symptomes diminuérent pour reprendre le 3° jour. Le 8¢ jour ils 
duraient encore; la température s’éleyait A 38° 9; au niveau du 
gonflement, la fluctuation était perceptible; une incision donna 
issue a du pus stérile.La guérison s’opéra sans difficulté dans 
la suite. 

Rosenthal signale deux nouveaux essais sur luicméme et 
sur un garcon de laboratoire. L’injection fut faite avec 1 c. c. 
de culture en bouillon tuée. La température s’éleva a 38°,6 
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et s'accompagna de malaise, de céphalée et d’arthralgie. Au point 
@inoculation se développa un gonflement inflammatoire qui 
dura une semaine environ. 

Ces observations montrent que l’injection sous-cutanée de 
cultures tuées est suivie de phénoménes locaux et généraux assez 
marqués et durables, pour que cette méthode ne puisse étre géné- 
ralisée. Rappelons en outre que l’immunité obtenue est de courte 
durée (4 a 6 semaines), qu’en période d’immunisation, cette vac- 
cination est dangereuse : autant de raisons qui doivent la faire 
rejeter de la pratique courante. 


Vaccination par les produits dautolyse bactérienne. 


« Au cours des études effectuées sur le vibrion cholérique et le 
bacille typhique, on avait constaté que la vitalité des cellules 
microbiennes n’influait en rien sur la production des anti- 
corps; bien plus, la présence des corps microbiens n’était nul- 
lement nécessaire, et Vimmunité active pouvait aussi bien étre 
obtenue par l’injection des produits d’autolyse bactérienne. 

Cette loi peut s’étendre ala dysenterie bacillaire ot les liquides 
autolytiques peuvent conférer l’immunité au méme titre que les 
microbes morts. Entre les mains de Liidke, l’inoculation des 
autolysats du bacille dysentérique avait provoqué, dans le sérum 
des animaux traités, ’apparition des pouvoirs agglutinant et 
bactéricide. 

J’ai répété ces expériences suivant lidée directrice de 
ce travail; les procédés connus de Pfeiffer et Kolle, Neisser et 
Shiga, Bassenge, Wassermann, Liffler, le procédé d’obtention de 
toxine par filtration de cultures en bouillon, ont été utilisés tour 
a tour. 

Quelle que soit latechnique employée, les résultats ont été 
identiques; ils se résument dans les propositions suivantes : 

1° La vaccination par les produits d’autolyse bactérienne, 
injectés A la souris adulte, confére a cet animal une immunité 
dysentérique au bout de 10 a 12 jours environ; 

2° Cette immunité dure 4 a 5 semaines; 

3° Quand l’animal prépare son immunité, il est plus sensible 
que le témoin a l’épreuve mortelle. 

Ces résultats sont donc en parallélisme étroit avec ceux qu’a 
fait connaitre l’étude des vaccins bactériens; ils étaient d’ailleurs 

4D 
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a prévoir, car ces derniers ne semblent agir que par les poisons 
retenus dans les corps microbiens. Ajoutons que chez le lapin ils 
déterminent les réactions locales et générales précédemment 
constatées. A lui seul, ce dernier fait condamner encore l’appli- 
cation 4 homme dela vaccination par les produits d’autolyse. 


Vaccination par le sérum antidysentérique. —- Immunisation 
passive. 


Aprés avoir constaté les inconvénients de la vaccination bac- 
térienne, Shiga, dans son premier travail, avait conclu qu’en pra- 
tique il était préférable de se contenter de la vaccination préven- 
tive a l’aide du sérum. 

L’immunisation passive conférée par ce dernier présente 
Pavantage d’étre immédiate. 

En effet, qu’on inocule des animaux de laboratoire (chien, 
lapin, rat blanc, souris) avec une quantité suffisante de sérum 
antidysentérique, capable de neutraliser une ou plusieurs doses 
mortelles de bacilles vivants ou morts, ou de toxine, l’animal 
résistera. 

Mais, comme pour les autres sérums connus, |’immunité passive 
ainsi conférée est de courte durée; la préservation n’excéde pas 
10 jours : des lapins, des souris, éprouvés par la dose mortelle 
10 a 12 jours aprés linjection vaccinante, succombent dans les 
mémes délais que les témoins. 

Ces faits expérimentaux sont corroborés par quelques aber 
vations tirées de leur application 4 l’homme. 

Kruse avait déja, en 1904, utilisé ce mode de vaccination dans 
des familles ou. étaient apparues des atteintes dysentériques. Il 
vaccina ainsi. 10 sujets. Un seul prit la dysenterie 3 jours aprés 
administration de 2 c. c. de sérum; cette dose, d’aprés l’auteur 
lui-méme, pouvait étre considérée comme insuffisante. 

L’asile d’aliénés de Quatre-Mares est visité chaque année par 
la dysenterie bacillaire; elle y fait de nombreuses victimes. 
Kn 1907, aprés l'apparition d’un premier cas, le docteur Lalle- 
mant injecte préventivement 10 c.c. de sérum a 60 malades 
ou infirmiers. Aucun de ces derniers ne contracte l’infection. 
Il ne signale pas, il est vrai, que d’autres sujets non vaccinés 
alent été atteints. 
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Rosculet (1) observait en 1907 une épidémie assez dense de 
dysenterie; les cas de contagion étaient nombreux dans les 
familles des sujets atteints. Il tenta des injections préventives 
de 5c. c. de sérum, sur 18 personnes entourant les malades : 
aucun cas ne se déclara chez elles; sur 18 autres, au contraire, 
qui ne furent pas injectées, 14 atteintes se produisirent. 

Ce fait qui a la valeur d’une expérience est confirmé par l’ob- 
servation suivante du docteur Michiels : A Chauvigny (2) (Vienne) 
éclate une épidémie qui se propage rapidement dans plusieurs 
familles; a 15 sujets il pratique des injections préventives de 
10 c. c.; 14 restent indemnes, un seul prend une dysenterie trés 
bénigne 9 jours apres l’injection. 

Ce dernier cas est de nature 4 montrer que chez l’homme 
la durée de l’action préventive n’est pas plus considérable que 
chez l’animal. Un fait personnel rapporté par Liidke parle 
dans le méme sens : 

L’auteur s’était fait une injection préventive de sérum; 
3 semaines 1/2 aprés, il avale involontairement une culture 
vivante de bacilles dysentériques; 9 jours aprés il contractait la 
dysenterie. 

On verra plus loin ce qwil faut penser de l’application de cette 
vaccination aux agglomérations humaines. 


Vaccination mixte par sérum-virus. 


Immunité immédiate, mais de courte durée par le sérum 
seul; immunité plus prolongée, mais longue a obtenir avec les 
vaccins bactériens; ainsi se résument les caractéres propres aux 
méthodes précédentes. Aussi, a l’exemple des essais tentés par 
Calmette et Salimbeni pour la peste, a-t-on voulu combiner les 
deux procédés (vaccination mixte par sérum-virus) pour obte- 
nir le double résultat cherché : immunité rapidement obtenue et 
durable. 

Shiga est entré dans cette voie : 

Lors de ses premiers essais, il injectait une 17¢ fois du serum 
et 1/2 jse de culture sur agar agée de 24 heures, et tuée; 3 a4 jours 
plus tard, il injectait une dose double de culture, mais sans sérum. 
On sait le résultat : 10,000 Japonais furent ainsi vaccinés, mais 


(1) Roscuter, Wiener klin. Wochenschrift, n° 35, 30 aout 1996. , 
(2) Micurers, Poitou médical, février 1909. 
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sans succés puisque la morbidité ne subit aucune diminution; 
la mortalité seule fut affaiblie. 

Plus tard (1), il pratique simultanément, la 1'® fois une 
injection de culture et de sérum a doses égales (il ne précise pas 
les quantités); la 2 fois 80 de culture pour 20 de sérum. Toutes 
ces inoculations étaient d’ailleurs suivies d’une faible réaction. 

Il vaccina ainsi par ce 2° procédé 50,000 Japonais; pour 
montrer l’efficacité de la méthode, il cite entre tous le fait sui- 
vant : 

En aott 1900, la dysenterie éclate dans un village : en un 
mois, on compte 28 atteintes : Shiga mocula tous les habitants 
Agés de plus de 4 ans. Si l’on excepte 2 cas, qui se déclarérent le 
lendemain de la 1°¢ inoculation, tous les sujets vaccinés restérent 
indemnes. 

Ces faits demandaient a étre étudiés expérimentalement. 

1° Dans une premicre série d’expériences il n’a été pratiqué 
qu’une seule vaccination : 

Des souris adultes de méme poids (20 grammes) recoivent 
sous la peau un mélange im eitro de sérum-virus (1/4 c. c. de 
sérum et 0 gr. 0005 de bacilles secs, soit 10 doses mortelles). Le 
lendemain, les jours suivants, et a des dates plus ou moins éloi- 
gnées, on les éprouve avec la dose mortelle. Voici les résultats : 


EPREUVE INTERVALLE 
entre les vaccinations 
VACCINATIONS mortellee et l’épreuve RESULTATS 
mortelle. 

Souris 244.... 16 mars. 46 avril. 30 jours. + le 24 avril. 
ot) DOLE ae 220 — Tome 25 — + le 20 avril. 
— 246.... 96 — 16) — 20 — Survit. 

— 247.... fer avril. NG 45 — Survit. 

— B48.... 4 NG? 42 — Survit. 

== (949 -28., a = 10 — Suryit, 

_- DOO errata Qe 6 — Survit. 
Qo dere Se NS == oye Survit. 

ae O52 ra op — 1 {1 — Survit. 
EE hint Témoin. 46 .— + le 20 avril. 


Se 


Ainsi donc, une seule injection de sérum-virus confére a la 
sourls une Immunité qui s’établit habituellement dés le len- 
demain de la vaccination, (parfois cependant, elle ne s’établit 
qu’au bout du 2° ou du 3¢ jour); mais sa durée n’excéde pas 


(1) Suica, in Report of the Japanese naval medical and sanitary features 


of the Russo-Japanese War. (W. Braisted), p. 50, Washington, 1906. 
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20 jours. Les mémes expériences maintes fois répétées, ont 
toujours donné des résultats sensiblement identiques : exception- 
nellement l’immunité a pu durer 25 jours; 

2° Dans une 2° série, deux vaccinations successives par sérum- 
virus ont été tentées a plusieurs jours d’intervalle, suivant le der- 
nier procédé de Shiga. 

Des souris adultes regoivent sous la peau 1/4 de c. c. de 
sérum + 0 gr. 0001 de bacilles tués et desséchés; 4 ou 5 jours 
plus tard : 1/16 de c.c. de sérum + 0 gr. 0001 de bacilles 
tués et desséchés. 5, 10, 15, 20, 25, 30 jours aprés cette derniére 
imoculation, on les éprouve sous la peau avec la dose mortelle 
de bacilles vivants. Les résultats ont été identiques aux pré- 
cédents. 

Le procédé de vaccination deux fois répétée de sérum- 
virus ne semble donc pas présenter d’avantage marqué sur la 
vaccination mixte unique. 

Ces faits expérmentaux prouvent donc que : 

1° La vaccination par sérum-virus confére a l’animal une 
immunité rapide, pour ainsi dire immédiate, dans la grande 
majorité des cas; 

2° Elle supprime la période négative et évite ainsi les acci- 
dents dus a la sensibilisation microbienne; 

3° Mais ’immunité obtenue n’excéde habituellement pas 
20 jours. 

Notons encore que chez le lapin, l’inoculation mixte s’ac- 
compagne de phénoménes généraux (température élevée) et 
de troubles locaux (cedéme inflammatoire, puis abcés s’ouvrant 
4 V’extérieur). Chez ’homme, Shiga les avait observés, mais moins 
marqués qu’avec les vaccins bactériens. 

Ces faits sont encore superposables a ceux que révéle |’étude 
des autres vaccinations (pesteuse, cholérique, typhique). Un 
autre point leur est encore commun : : 

Beinarowitsch a démontré que, en matiére de vaccination 
antipesteuse, la durée de ’immunité était en relation inverse 
avec la quantité de sérum injecté; autrement dit, moins le sérum 
est abondant dans le mélange, plus longue est l’immunité; le 
sérum en exces exercait donc une influence empéchante sur la 
production de l’immunité active. Ces constatations intéressantes 
paraissent s’appliquer a la vaccination antidysentérique, car, 
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en augmentant la quantité de sérum injecté, ’immunité peut 
disparaitre au bout de 15 jours. 

Ces observations étaient de nature a réclamer de nouveaux 
essais de vaccination, tels que Besredka (1) les a imaginés pour le 
bacille typhique, le vibrion cholérique et le bacille pesteux, a 
aide des bacilles dysentériques sensibilisés. 


Vaccination par bacilles sensibilisés. 


M’inspirant de ces données et de la technique utilisée par 
Besredka, j’ai préparé un vaccin antidysentérique (2) de la fagon 
suivante : 

On pése 0 gr.005 de bacilles de type Shiga, tués 4 60° pendant 
une heure et desséchés dans le vide; on les émulsionne d’une 
facon homogéne dans quelques gouttes d’eau physiologique sté- 
rile; on additionne l’émulsion de sérum antidysentérique non 
chauffé, trés agglutinant, de fagon que la totalité de la masse 
mesure 2 ¢. c. 

On mélange le tout, et on laisse reposer ala température du 
laboratoire pendant 12 heures environ. Au bout de ce temps, les 
bacilles agglutinés et sensibilisés se sont amassés au fond du 
tube, et le sérum qui surnage est devenu clair. On décante, on 
lave a 2 reprises différentes, en centrifugeant, dans l’eau physio- 
logique. Aprés nouvelle et derniére décantation, on émulsionne le 
dépdt dans 2 c. c. d’eau physiologique : ce liquide constitue le 
vaccin. 

A des souris adultes de 20 grammes on injecte sous la peau 
du dos 2/10 de c. c. de ce vaccin, soit 0 gr. 0005 de bacilles sen- 
sibilisés (10 fois la dose mortelle). Les jours qui suivent, les sou- 
ris ont toute l’apparence de la santé; elles ne subissent aucune 
perte de poids. 

Les jours suivants, plusieurs semaines et méme plusieurs mois 
apres, on les éprouve sous la peau, avec la dose mortelle de cul- 


tures vivantes (1/80 de tube d’agar, 4gée de 24 heures). Voici 
les résultats : : 


(1) BesrEpKa, Annales de l'Institut Pasteur, 1903. 
(2) Dorrer, Société de Biologie, 26 octobre 1907. 
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De DATE INTERV ALLE 
‘heheh eran de Vépreuve —[@n're Im vaccination) RESuLTATS 
mortelle. Pépreuve mortelle. 

Souris 439, 4ermars. { 45° juillet. 4 mois 1/2. Survit. 
— 440;| 46 == 145 — 4 — Survit. 
= 1M eave IB 3 mois 4/2. Survit, 
— 142 45 — 45 — 3 0 Survit. 
— 1443.) 30 — 15 — 2 mois 1/2. Survit. 
— A144 44 mai. | 45 — 2 — Survit. 
— 145 300 — 15 — 6 semaines. Survit. 
= 46 4er juin. 15 — 3) _ Survit. 
— 447. 45 — | 15 — 30 jours. Survit. 
2 ea Ret Some 200 Survit. 
— 449.]  derjuillet. |. 43 — Cea Survit 
— 450. 5 —. 45° — 140 — + le 30 aout. 
— 4154. 7 — i 45 — 8 — Survit. 
— 152. 9 — | 145 — 6 — Survit. 
— 153. 44 — a 145 — 4 — Survit. 
— 1454. 42 —_— 145 — 30 — + le 22 juillet. 
— 1155: 13 _ 145 — 2 — +le19 — 
— 156. 44 — i) 45 — { — +1le20 — 

Témoins.. | 45 — +le19 — 


Cette expérience, répétée A maintes reprises, permet de faire 
les constatations suivantes : 

1° Les souris vaccinées par les bacilles sensibilisés acquiérent 
Vimmunité antidysentérique au bout de 4 jours dans la grande 
majorité des cas; elle n’apparait parfois qu’au 5° jour ; 

2° Pendant la préparation de l’immunité, cet animal n’est pas 
plus sensible que le témoin a l’épreuve mortelle; 

3° L’immunité obtenue persiste au moins pendant 4 mois 4 /2. 
Les circonstances ne m’ont pas permis de rechercher si elle pou- 
vait se prolonger davantage; ; 

4° Le vaccin par bacilles sensibilisés n’est aucunement toxique ; 
il ne provoque aucune réaction, ni locale, ni générale. (Besredka 
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avait fait la méme observation pour les vaccins qu'il a employés.) 
On peut méme injecter a la souris 0 gr. 001 et méme 0 gr. 002 de 
bacilles sensibilisés sans qu’il en résulte pour elle le moindre trou- 
ble apparent; or 0 gr. 002 de bacilles tués, non sensibilisés, repré- 
sentent pour la souris 100 doses mortelles ! 

A tous égards, cette nouvelle méthode parait donc infiniment 
supérieure a tous les procédés antérieurement proposés. Notons 
cependant que l’immunité n’apparait qu’au 4° jour, mais la 
période négative n’existe pas; c’est une notion de la plus haute 
importance au point de vue pratique, si cette vaccination est 
appelée un jour a étre appliquée dans les agglomérations 
humaines, méme au cours d’une épidémie. 

Ces conclusions paraissent étre en complet désaccord avec les 
constatations de Liidke, qui nota Vabsence d’anticorps chez 
deux lapins vaccinés par ce procédé; il en avait conclu que 
les bacilles dysentériques sensibilisés ne pouvaient conférer 
Vimmunité désirée; Pfeiffer et Friedberger avaient d’ailleurs 
montré qu’en injectant des vibrions cholériques avec du sérum, 
plus grande était la quantité de ce dernier, moins les anticorps 
étaient abondants. 

Mais on sait aujourd’hui que la valeur immunisante d’un 
sérum n’est pas en rapport avec la quantité d’anticorps qu'il con- 
tient (Neufeld). D’ailleurs, les faits expérimentaux qui viennent 
d’étre exposés tranchent la question. 


Vaccination par les voies digestives. 


On peut aussi obtenir ’immunité dysentérique en introdui- 
sant le vaccin non pas sous la peau, mais par les voies 
digestives (1). 

On pése 5 milligrammes de bacilles secs et tués par la chaleur; 
on les émulsionne dans 1 ¢. c. environ de lait, on donne le pro- 
duit ainsi obtenu a ingérer A des souris adultes de 20 grammes; 
ces animaux prennent d’eux-mémes trés aisément ce repas. 
Cette ingestion est répétée journellement pendant 2 ou 3 jours. 
12 4 15 jours aprés, on les inocule sous la peau avec la dose mor- 
telle. Alors que les témoins succombent en 3 ou 4 jours, les souris 


en expérience survivent; quelques-unes méme supportent ainsi 
2 doses mortelles. 


(4) Doprer, Société de Biologie, 16 mai 1908. 
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Ces faits montrent que ’immunité peut ainsi étre obtenue, 
mais suivant certaines conditions qu’il est indispensable de pré- 
ciser : 

1° La dose de 5 milligrammes est la dose optima, et encore 
est-il nécessaire de la renouveler 2 a 3 jours de suite. Une seule 
dose est incapable de donner l’immunité, méme quand elle atteint 
1 ou méme 2 centigrammes dans ce seul repas. 

Par contre, si cette dose de 5 milligrammes est renouvelée pen- 
dant 6,8, 10 jours de suite, a plus forte raison quand elle est dépas- 
sée, l’animal maigrit progressivement et ne peut plus supporter 
la dose mortelle injectée 15 jours aprés la 17¢ injection; quelques 
souris succombent méme avant ce délai. 

On peut cependant, avec des doses moindres (2 milligrammes, 
par exemple), conférer l’immunité, a condition de les renouveler 
pendant 8 a 10 jours; en ce cas l’animal conserve sa santé, et 
résiste comme précédemment a Vépreuve mortelle; 

2° L’immunité obtenue par ce procédé (5 milligrammes ingérés 
pendant 2 ou 3 jours) n’est acquise que vers le 10° ou 12° jour 
aprés la 1° ingestion De plus, elle n’excéde pas 30 jours environ. 
Ce fait se trouve étre en corrélation étroite avec ce que l’on con- 
nait de la vaccination par les bacilles introduits sous la peau; 

3° Ici encore, quand l’animal prépare son immunité, c’est- 
a-dire entre le 1°T et le 10 ou 12¢ jour, il est plus sensible que les 
témoins a l’épreuve mortelle et succombe avant eux. 

Ces essais tentés, non plus avec les bacilles morts, mais avec 
des cultures vivantes, ont donné des résultats identiques. En ce 
dernier cas, la dose optima parait étre, pour la souris, |’émul- 
sion obtenue par raclage d’une culture d’agar Agée de 24 heures. 

Ce procédé d’immunisation active, sil est intéressant a un - 
point de vue général, ne parait cependant pas comporter grande 
application pratique chez ’homme; on se résoudrait sans doute 
difficilement a faire ingérer a des sujets sains des cultures, 
méme mortes, d’autant gqu’on ignore leur réceptivité a cet 
égard; puis, en admettant que les réactions de Vorganisme 
humain soient comparables A celles de la souris, il faudrait lui 
faire avaler des doses colossales de microbes, puisqu’il faut 
5 milligrammes pendant 2 ou 3 jours pour vacciner 20 gram- 
mes de souris; soit, pour ’homme de 60 kilogrammes, 15 grammes 
de bacilles dysentériques par jour! Ce procédé présente de plus 
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les mémes inconvénients que les vaccins bactériens au point de 
vue de la période de préparation de l’immunité. I] est done 
inapplicable. 


Applications pratiques. 


Entre toutes ces méthodes, il convient de choisir celle qui 
semble le mieux satisfaire aux conditions de la prophylaxie 
applicable aux agglomérations humaines. 

La méthode des vaccins bactériens seuls parait déja jugée : 
Vimmunité qu’ils engendrent est trop longue a se produire, sa 
durée est trop courte; ils occasionnent des accidents locaux et 
généraux trop accusés pour qu'il soit possible de les utiliser. 
Enfin, on ne doit pas oublier qu’appliqués en période épidémique 
ils exposeraient les sujets en incubation de dysenterie a contrac- 
ter cette infection, qui prendrait alors un caractére de gravité 
trés marqué. Ce procédé de vaccination doit étre catégorique- 
ment rejeté. 

Il est inutile de revenir sur le caractére peu pratique que pré- 
senterait la vaccination par les voies digestives. 

Que doit-on penser de la vaccination par sérum seul ou par 
sérum-virus ? 

Les deux procédés conférent une immunité immédiate; les 
réactions sont nulles dans le premier cas, atténuées mais existant 
néanmoins dans le deuxiéme; mais pour tous deux, l’immunité 
est courte (10 et 20 jours). A cet égard, l’avantage donné par le 
sérum-virus n’est pas tellement important qu'il puisse entrer en 
ligne de compte. Aussi, leur emploi parait-il devoir étre assez 
limité quand il s’agit de l’appliquer a une troupe, par exemple 
séjournant en plein milieu épidémique, a plus forte raison quand 
elle est obligée de se rendre dans une région ow régne la dysenterie 
bacillaire. Elle aurait tot fait de perdre le bénéfice de la vaccina- 
tion, 4 moins toutefois de subir de nouvelles réinoculations tous 
les 10 a 15 jours. Or, ces vaccinations répétées ne sont pas tou- 
jours réalisables quand le chiffre des hommes est trop élevé. 

Ces méthodes, par contre, sont plus applicables en des circons- 
tances bien définies : On sait qu’en certaines régions, en Bretagne 
notamment, ou elle fait beaucoup de ravages, la dysenterie se 
propage trés facilement aux membres d’une méme famille, occu- 
pant le méme toit. Dans un tel foyer de contagion habituellement 
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assez restreint, les injections préventives de sérum ou de sérum- 
virus paraissent alors indiquées, et devoir empécher, chez les 
sujets sains, des atteintes presque inévitables. C’est d’ailleurs 
ainsi que Shiga a pu enrayer l’épidémie du village de Koai. En 
pareil cas, il semble préférable d’utiliser le sérum seul, pour éviter 
les réactions produites par le sérum-virus. 

Que penser, au point de vue pratique, de la vaccination par 
les bacilles sensibilisés? Elle n’a pas encore été tentée chez 
homme, mais les faits expérimentaux permettent de se faire 
quelque idée a ce sujet. 

L’immunité qu’elle confére est longue, incomparablement 
plus durable qu’avec tous les autres procédés. On peut donc son- 
ger a l’utiliser chez une troupe appelée a se rendre dans une région 
ou régne une épidémie. 

De plus, Vimmunité s’établit en 4 jours, assez rapidement 
done pour que les sujets vaccinés ne tardent pas a en éprouver le 
bénéfice; pendant cette période de préparation, ils pourront con- 
tracter la dysenterie; mais, grace a l’absence de« période néga- 
tive», ils ne seront pas plus exposés que les non-vaccinés a 
présenter une atteinte grave. 

Par conséquent la vaccination par bacilles sensibilisés parait 
étre la méthode de choix pour préserver de la dysenterie bacillaire 
une agglomération humaine arrivant ou séjournant déja dans 
une localité contaminée. Elle serait de mise encore pour des trou- 
pes occupant un casernement visité périodiquement, chaque 
année, a époque fixe, par la dysenterie. 

En résumé, la solution du probléme de la vaccination anti- 
dysentérique oscille entre la méthode sérothérapique (sérum et 
sérum-virus) et les vaccins sensibilisés. Chacune présente des 
indications spéciales suivant tel ou tel cas particulier. 

Mais la plupart des faits observés jusqu’alors sont seulement 
d’ordre expérimental; on ne pourra juger des procédés signalés 
qu’a la faveur de leur application a la prophylaxie humaine; les 
quelques résultats obtenus en ce sens sont encore trop peu nom- 
breux et trop insuffisants pour qu’on puisse escompter leur 
valeur pratique. 


LA TUBERGULOSEINTESTINALE CHEZ LE BEUF 


(ETUDE DE PATHOLOGIE COMPAREE) 


Par P. CHAUSSE 


Vétérinaire-Inspecteur a Versailles. 


Les lésions tuberculeuses de l’intestin ne sont pas rares chez 
les bovidés; il suffit d’examiner systématiquement le tube di- 
gestif des animaux présentant de la tuberculose pulmonaire 
avancée pour en recueillir de nombreux exemples. Mais la 
recherche de la tuberculose digestive est ordinairement négli- 
gée chez le boeuf, bien que sa constatation ait un certain intérét 
dans l’inspection des viandes; l’estomac et l’intestin de cet animal 
sont en effet utilisés comme aliments. ou comme enveloppes de 
produits alimentaires. Mentionnée dans quelques nécropsies 
comme une complication ultime de la maladie thoracique et 
décrite succinctement, la localisation intestinale n’a pas fait 
Pobjet d'une étude anatomo-pathologique spéciale dans l’espéce 
bovine; peut-étre, au seul point de vue de la pathologie comparée, 
y aurait-il quelque profit 4 tirer de la connaissance des formes 
de tuberculose intestinale dans cette espéce. 

Nocard, dans son travail sur les Tuberculoses animales, 
fait en quelques mots. une bonne description macroscopique de 
la forme ulcéreuse, la seule connue chez le boeuf; il ajoute que 
les ulcéres n’ont aucune tendance vers la cicatrisation; nous 
verrons que cette derniére assertion n’est pas l’expression de la 
vérité; mais il existe d’autres formes de tuberculose intestinale 
qui paraissent avoir échappé a cet éminent pathologiste. 

Les auteurs classiques francais et étrangers ne donnent que 
de bréves descriptions de la forme ulcéreuse. Chez le cheval il 
est fait mention d’une forme polypeuse, sans ulcération, corres- 
pondant a la forme hypertrophique de Phomme et du bceuf, 


1. Ce travail date de 1907. Il a obtenu le prix Alvarenga de Pauhy 4 l’Aca- 
démie de médecine, et le prix Weber a la Société centrale de médecine vétérinaire. 
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laquelle sera décrite plus loi. Les publications vétérinaires 
contiennent un certain nombre d’observations parmi lesquelles 
nous citerons en France celles de J. Nicolas. 

Aujourd’hui, ot la théorie digestive revendique, a tort ou A 
raison, la presque totalité des cas de tuberculose pulmonaire, il 
nous a paru indiqué de rechercher comment se comporte le ba- 
cille de Koch dans la muqueuse intestinale; ce faisant, nous avons 
pu nous rendre compte qu'il est susceptible d’y déterminer, a 
part les lésions ulcéreuses classiques, des hyperplasies ou une 
inflammation chronique spéciale. La pathogénie de ces produc- 
ductions n’est pas entiérement élucidée; il n’est pas indifférent 
de savoir si le bacille de Koch est apporté dans la muqueuse in- 
testinale par les voies sanguine, lymphatique ou digestive. 

L’étude de la tuberculose intestinale humaine a fait d’impor- 
tantes acquisitions dans ces derniéres années. Depuis Morgagni, 
Morton, Bayle, Laénnec, Louis, Andral, Cruvelhier qui avaient 
remarqué et décrit les ulcérations intestinales dans la phtisie 
pulmonaire, la littérature médicale a enregistré de nombreuses 
observations de tuberculose digestive; la plupart de ces observa- 
tionsnesont que de courtes relations ; quelques-unes, parmi les plus 
récentes, sont accompagnées de descriptions histologiques. Le 
travail de Tschistowicht et la thése de Girode sont parmi les 
meilleurs en ce qui concerne la forme ulcéreuse; les communica- 
tions de Pilliet, Hartmann, Claude, Caussade et Charrier, Benoit, 
Alglave, Bérard, Patel, nous ont fait connaitre la tuberculose 
iléo-coecale dans ses multiples aspects. Il serait trop long de 
donner un apercu de ces nombreux travaux; H. Verlaine, puis 
Brelet, ont résumé récemment I’état de la question en y ajoutant 
le fruit de leurs observations personnelles. 

On reconnait chez l’homme plusieurs formes de tuberculose 
intestinale se rattachant a deux types: ulcéreux et hypertro- 
phique; le dernier type, caractérisé par un épaississement de la 
paroi intestinale, longtemps confondu avec les tumeurs, est encore 
appelé tuberculome, tuberculose lymphoide, tuberculose scléro- 
adipeu-e. La tendance des ulcéres vers la cicatrisation produit 
en outre une forme sténosante par suite de la rétraction cicatri- 
cielle; celle-ci a été beaucoup étudiée au point de vue chirur- 
gical par Bernay, Patel, Quénu et Judet, Bérard et Leriche, 
Ricard et Chevrier, Hartmann. 
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Il est A prévoir que les formes uwlcéreuse et hypertrophique se 
rencontreront chez le boeuf; nous en décrirons une troisieéme 
sous le nom de tuberculose herpétiforme. Nous n’avons pas ob- 
servé, comme chez l’homme, la sténose du tube digestif, mais 
cependant la cicatrisation compléte d’ulcéres dont la signification 
est identique. Le présent travail sera divisé de la fagon suivante : 

4° Réflexions préliminaires sur la pathogénie; 

2° Tuberculose ulcéreuse; 

3° Lésions chroniques; régression; cicatrisation ; 

4° Tuberculose hypertrophique; 

5° Tuberculose herpétiforme; 

6° Conclusions. 


§ 1. Réflexions préliminaires sur la pathogénie, 


Depuis les expériences classiques de Dobroklonsky il est admis 
que la muqueuse intestinale intacte se laisse traverser par les 
bacilles tuberculeux. A priori cette assertion parait peu vrai- 
semblable; en prenant connaissance du travail de cet auteur, 
nous n’avons pu nous convaincre du bien-fondé de sa thése. Il 
n’est certes pas possible d’affirmer, méme a l’examen microsco- 
pique, qu'une muqueuse intestinale est intacte; les réactions 
violentes que nous décrirons plus loin ne témoignent pas non 
plus en faveur de l’indifférence de la muqueuse a l’égard du ba- 
cille tuberculeux. 

Il est intéressant de constater que les récents travaux sur la 
pathogénie de l’anthracose pulmonaire ont démontré que la mu- 
queuse intestinale n’absorbe pas, dans les conditions normales, 
les particules mertes, cependant plus petites que le bacille tuber- 
culeux (Mironescu, Remlinger, Basset, S. Arloing et Forgeot, etc.); 
ce n’est qu’en multipliant les ingestions ou par suite de lésions 
indéterminées que cette absorption se fait en petite quantité 
(Kiiss et Lobstein, Commission de l’anthracose). 

Quant au mécanisme de sa pénétration, l’assimilation du bacille 
tuberculeux lavé par les sucs digestifs et immobile par lui-méme 
a une particule inerte, ne nous parait point illogique; les parti- 
sans de J’origine digestive de l’anthracose pulmonaire faisaient 
eux-mémes cette assimilation a l’appui de Vorigine digestive de 
la tuberculose. L’absorption des microbes en général semble 
tout accidentelle et ne pourrait avoir lieu qu’a la faveur de lésions 
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diverses; cette opinion s’appuie sur les faits suivants relatés par 
divers expérimentateurs et sur l’observation. 

MM. Basset et Carré ont démontré que la muqueuse intestinale 
du chien est imperméable, dans les conditions normales, aux mi- 
crobes de Vintestin, incapables de la léser; qu’artificiellement 
irritée elle se laisse traverser par un petit nombre de ces derniers. 

Bisanti et Panisset d’une part, Nicolas et Descos d’autre part, 
en faisant ingérer a des chiens de fortes doses de bacilles tuber- 
culeux, ne réussissent pas toujours a déceler ces bacilles dans le 
sang du coeur, dans le chyle ou les ganglions; c’est l’infime mino- 
rité qui a franchi la barriére épithéliale. Ravenel, opérant dans 
des conditions analogues, n’obtient pas constamment un ré- 
sultat positif. 

Cadéac et Bournay, ayant fait prendre a un taurillon des frag- 
ments de poumon tuberculeux, retrouvent les bacilles en grande 
quantité dans les matiéres fécales; au moins 13 lapins sur 
16 inoculés deviennent tuberculeux. 

Dans les tentatives d’infection par ingestion de matiére tuber- 
culeuse provenant d’un organisme, les échecs sont fréquents 
(Colin, Raynal, Peuch, etc.) ; si ’on emploie des cultures il est 
nécessaire de diviser trés finement ces cultures au mortier d’agate 
ou au broyeur; malgré cela l’ingestion échoue encore quelquefois 
si les dosss ne sont pas relativement considérables. 

Baumgarten et Orth ont montré que l’on augmentait de beau- 
coup le nombre des animaux tuberculisés par ingestion si l’on 
ajoutait ala pature des corps durs ou pointus. | 

Il a été observé en médecine humaine que l’entérite tubercu- 
leuse succéde quelquefois a l’entérite simple (Girode). 

Nous dirons encore que sil’on recherche chez les animaux por- 
teurs de lésions pulmonaires avancées, dont les mucosités bron- 
chiques sont riches en bacilles, les altérations de la muqueuse 
intestinale ou des ganglions mésentériques, on sera souvent frappé 
de leur insignifiance ou de leur absence. Ce n’est qu’a la fin de la 
maladie, lorsque le poumon est considérablement altéré, état 
général mauvais, 4 la suite d’ingestions bacillaires prolongees, 
que l’intestin est le siége de nombreuses localisations spécifiques. 
Précisément les lésions tuberculeuses de l’intestin et des ganglions 
mésentériques s’observent surtout a la fin de l’intestin gréle, 1a 
ou absorption digestive est trés faible, ce qui confirme encore 
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la différence qui existe entre l’absorption alimentaire et la péné- 
tration du bacille; il en est ainsi dans les diverses espéces. Les 
microbes autres que le bacille tuberculeux passent méme de pre- 
férence A ce niveau, par exemple le bacille morveux d’aprés les 
expériences de Cantacuzéne; et diverses affections microbiennes: 
du tube digestif sont prédominantes dans la région iléo-ceecale. 

On sait que chez le beeuf, lors de iésions massives de l’appareil 
respiratoire, les mucosités bronchiques bacillaires sont dégluties 
presque en totalité; une partie de ces produits passe directement 
dans le réseau avec les liquides ou les bols de ramimation; en 10 
& 12 heures ces mucosités sont rendues dans le duodénum, a un 
état de dilution assez grand, il est vrai. I] est démontré que le sé- 
jour des bacilles tuberculeux dans les premiers réservoirs diges- 
tifs ne les atténue pas d’une fagon appréciable (Baumgarten, 
Fischer), mais a la vérité, comme le remarque H. Verliac, action 
du suc gastrique parait en général suffisante pour empécher le 
développement de lésions dans la muqueuse stomacale et le fait 
bien connu de la rareté de la tuberculose gastrique, alors que celle 
de lintestin est relativement fréquente. Quoi qu’il en soit, ce sont 
des bacilles virulents qui se trouvent en permanence au contact 
de la muqueuse intestinale quand l’appareil respiratoire rejette 
des mucosités virulentes. 

Que, de temps & autre, une altération de l’épithélium rende 
possible la pénétration des bacilles et les lésions caractéristiques 
pourront évoluer; sans doute un certain nombre des bacilles 
absorbés par effraction atteindront les ganglions mésentériques 
sans avoir déterminé d’altérations visibles de la muqueuse, puis- 
que l’observation démontre que les traces de leur passage sont le 
plus souvent introuvables; mais en divers points des ulcéres 
réactionnels se constitueront (tuberculose ulcéreuse), ou bien il 
se produira des néoformations spécifiques comparables aux végé- 
tations des séreuses, en ce que l’accroissement des tissus tend 
a éloigner agent nocif (tuberculose hypertrophique), ou encore 
une inflammation chronique particuliére de la muqueuse évo- 
luera (tuberculose herpétiforme). Ces divers processus peuvent 
se confondre plus ou moins chez certains sujets, ce qui est plutdt 
une confirmation de leur unicité causale, mais leur distinction 
est indispensable. 


Cette interprétation est celle qui s’adapte le mieux avec les 
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constatations nécropsiques et nous venons de voir que ce n’est 
pas une simple hypothése; elle suppose connue, ainsi que cela 
ressortira de l’étude histologique et de l’intégrité fréquente des 
parenchymes hépatique et splénique chez les mémes sujets, l’ori- 


gine alimentaire, ou par auto-infection digestive, dela tuberculose 
intestinale. 


§ 2. TUBERCULOSE ULCEREUSE 
DESCRIPTION MACROSCOPIQUE 


C’est la forme la plus commune de la tuberculose intestinale ; 
il y a peu a ajouter aux descriptions déja faites en médecine 
humaine. 

La lésion caractéristique est la destruction de la muqueuse 
aboutissant a la constitution d’ulcéres ronds ou ovales, a bords 
épais, a fond rosé, grenu. Le diamétre de ces ulcéres varie d’une 
fraction de millimétre a 5 ou 6 centimétres. La figure 1 repré- 
sente liléon dans la tuberculose ulcéreuse intense. 

Petit ulcere. — Les plus petits ulcéres consistent en des dé- 
pressions a peine v'sibles, entourées d’un épaississement de la 
muqueuse; ils siegent presque toujours sur le sommet des nom- 
breux plis de cette membrane; cela est du a ce que la muqueuse, 
un peu surélevée au niveau des lésions, est sollicitée a se plisser 
de cette maniere. 

Si lon regarde avec attention entre les replis porteurs de petits 
ulcéres, on distingue quelquefois des lésions encore plus jeunes 
se traduisant par des irrégularités dans la surface normalement 
villeuse de l’intestin; il parait y avoir hypertrophie et soudure 
de quelques villosités; un certain écartement entre ces villosités, 
par suite de la chute de celles qui sont centrales, donne le petit 
ulcére. Celui-ci s’accroit en méme temps que ses bords deviennent 
plus saillants; une cavité centrale, due a l’élimination de la mu- 
queuse tout entiére, se forme. 

Ulcére constitué. — L’ulcére constitué de dimension moyenne, 
c’est-a-dire de 1 4 2 centimétres de diamétre, est de forme assez 
réguliérement ronde; ses bords, recouverts de villosités, sont 
convexes et s’invaginent vers la partie ulcérée, mais ils ne sont 
pas creusés par en-dessous; les villosités renflées qui sont im- 
plantées au bord interne pourraient donner cette illusion. Le 
fond de l’ulcération est rosé, bourgeonnant, recouvert de muco- 
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pus concreté; la coloration rose s’étend sur les bords; elle 
apparait dans les plus petits ulcéres. Aprés lavage, on apergoit 
sur le fond rose de l’ulcération une ponctuation en blane jau- 
natre correspondant a des points caséeux plus ou moins bien 
délimités; ces points caséeux sont gros et isolés dans les 
ulcéres A marche lente. L’incision du tissu ulcéreux montre auss!, 
plus profondément, des tubercules caséo-calcaires. 

A une époque variable de |’évolution de l’ulcére, la paroi de 
Vintestin est totalement intéressée par l’inflammation spécifique ; 
la musculeuse est traversée, des tubercules apparaissent jusque 
sous la séreuse, et des végétations filiformes ou renflées en massue 
se développent sur cette derniére. Ulcéres et végétations se cor- 
respondent exactement; nous verrons a l’examen histologique 
que ces végétations sont en rapport avec les lésions des lympha- 
tiques émergeant des points malades. Chez ’homme il est & peu 


a “é x ‘. 4 
NS 3 \ . 4 
Figure 1. — Tuberculose ulcéreuse de Viléon. 


pres constant de noter, ducété péritonéal, l’existence d’une plaque 
violacée reproduisant la forme de lulcére (Girode). 

La résistance de la partie malade est plus faible que celle de 
la paroi intestinale environnante, malgré sa plus grande é épaisseur; 
par une traction modérée le tissu des bourgeons se fend trés 
aisément jusqu’a la musculeuse ou la séreuse. 

Les ulcéres siégent fréquemment sur les plaques de Peyer ou 
ils évoluent d’abord dans les follicules clos. A l'état normal, la 
plaque de Peyer est ponctuée assez réguliérement de dépressions 
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correspondant aux calices des follicules clos; lorsque la tubercu- 
lose y débute, il en résulte des lésions que nous appellerons bou- 
tons tuberculeux; ce sont des éminences provenant de la tumé- 
faction des follicules; puis le sommet de chaque éminence se 
creuse et devient ulcéreux. 

Les ulcéres tuberculeux se développent aussi d’une facon 
élective dans les follicules clos agminés ou isolés, au voisinage 
des plaques de Peyer ou dans toute autre partie de l’intestin. 
Cruveilhier, Girode, et beaucoup d’autres, pensent que les lésions 
débutent toujours dans les follicules lymphatiques; l’examen 
histologique démontre toutefois que bon nombre d’ulcérations 
naissent en dehors de ces follicules, en des points quelconques 
de la muqueuse. 

Grandes ulcérations. — La forme habituelle des grandes 
ulcérations est laforme ronde plus oumoins réguliére et festonnée; 
lorsque les ulcéres sont nombreux ils deviennent souvent con- 
fluents, créant ainsi des pertes de substance, larges et irrégu- 
liéres. 

Certaines ulcérations, chez l’homme, sont dites annulaires, 
parce qu’elles tendent a circonscrire l’intestin; nous ne les avons 
pas observées nettement chez le boeuf. Il semble d’ailleurs, ainsi 
que le remarque Girode, que l’on a beaucoup exagéré la fréquence 
de ces ulcérations annulaires; il existe aussi des lésions semblables 
a disposition longitudinale et, selon cet auteur, elles sont aussi fré- 
quentes que les premiéres. Quoi qu’il en soit, on a cherché l’exph- 
cation de cette disposition annulaire ou ovale; les uns ont vu 
un rapport avec la circulation sanguine (Rindfleisch, Laveran, 
Meckel, Leudet); pour Broussais et Virchow, il faut incriminer 
le contact des matiéres alimentaires irritantes; Girode indique 
une relation possible avec la circulation lymphatique. Si l’une 
ou l’autre de ces hypothéses était exacte il semble que la dispo- 
sition annulaire devrait étre la régle; toutefois, étant donné ce que 
nous savons sur le mode d’extension de la tuberculose et son 
affinité pour les voies lymphatiques, il est probable que l’hypo- 
these de Girode est exacte et que c’est seulement a partir d’une 
certaine dimension et d’une certaine ancienneté que cette ten- 
dance vers la forme ovale, puis la forme annulaire s’affirme. 
Sur 27 observations, Girode trouve 7 fois la disposition annu- 
laire prédominante et 9 fois la forme longitudinale. 
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Dans les cas les plus avancés que nous ayons observés chez 
le boeuf il y avait, de distance en distance, a partir de la région 
moyenne de l’intestin gréle jusqu’a la valvule iléo-ccecale, des 
portions d’intestin triplées d’épaisseur sur une longueur de 8 ou 
10 centimétres environ, couvertes de végétations tuberculeuses 
du coté du péritoine; le tube intestinal ouvert, on voyait que ces 
épaississements correspondaient A des ulcérations confluentes 
entourant presque l’intestin et dont le centre était sur la grande 
courbure; ces ulcérations étaient séparées par des plis muqueux 
tuméfiés, altérés a des degrés divers; au niveau des parties mala- 
des l’intestin était dur, cassant, sans souplesse (intestin de car- 
ton); il se déchirait 4 la moindre traction ou par la moindre 
flexion. Ce sont vraiemblablement la des lésions correspondant a 
la disposition annulaire signalée chez Vhomme. L’on doit remar- 
quer également que, par suite de Vaffinité des lésions pour les 
plaques de Peyer, lesquelles siégent sur la grande courbure de 
Vintestin, beaucoup d’ulcéres étendus auront leur centre sur cette 
grande courbure. 

Les glandes de Peyer sont quelquefois détruites en totalité 
d’une facon remarquable; a leur place est alors une perte de sub- 
stance allongée dans le sens longitudinal, fouillée, bourgeonnante, 
gagnant plus ou moins sur les bords; le plus souvent une ou plu- 
sieurs portions restantes de la plaque prouvent que l’ulcére 
s’est bien développé aux dépens de celle-ci. Sur la séreuse les 
végétations péritonéales reproduisent la forme de lulcération; 
a une période plus ancienne cependant, ce rapport n’est plus 
aussi nettement saisissable & cause de l’extension de infection 
a toutes les parties du péritome. 

Les ulcéres du ececum et du colon ne different pas de ceux 
de Pintestin gréle autrement que par les caractéres découlant 
de anatomie méme; ils traversent plus difficilement la paroi a 
cause de sa plus grande épaisseur; ils sont généralement plus 
arrondis et n’arrivent pas & circonscrire ces réservoirs; en ce qui 
concerne les lésions du‘cdlon, il y a interruption compléte des 
plis muqueux longitudinaux au niveau des ulcéres. 

On a signalé plusieurs fois chez ’homme des lymphangites 
tuberculeuses partant de la plaque violacée péritonéale, c’est-a- 
dire de lulcére, pour se rendre aux ganglions mésentériques; 
Cruveilhier, Andral, Vulpian, Lancereaux, Spillman, Cornil et 
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Figure 2. — Au centre de chaque fragment d’intestin est un amas de végétations 
correspondant a un ulcére; un peu partout sur la séreuse existent de petites vege- 
tations dues a l’extension de la péritonite. 


Figure 3. — Ulceérations longitudinales développées sur les plaques de Peyer dont 
elles rappellent la forme; a gauche, dans le prolongement de Vulcération inférieure, 
on apercoit une portion restante de la plaque de Peyer. 
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Ranvier, ont décrit ces inflammations tuberculeuses des chy- 
liféres: Girode en a observé 9 cas. Cette réaction des lymphati- 
ques vis-a-vis du bacille tuberculeux n’est point spéciale, comme 
bien l’on pense, a la localisation intestinale : Hérard et Cornil, 
Lépine, Cornil et Ranvier l’ont décrite dans la tuberculose 
pulmonaire; Lépine remarque judicieusement que le ganglion, 
plus susceptible que le vaisseau, est affecté le premier; chez 
Vhomme les lymphatiques tuberculisés forment « des trones 
flexueux et noueux; en déchirant les points les plus saillants on 
donne issue A une matiére caséeuse friable ». (Girode. L’intes- 
tin des tuberculeux. Thése de Paris, 1890.) Dans nos observations 
relatives A l’espéce bovine il en est différemment; il n’y a pas de 
lymphangites bien que l’intestin et les ganglions soient considé- 
rablement altérés; il semble que les voies lymphatiques du boeuf 
présentent une assez grande résistance; du moins il n’y a pas de 
lymphangites macroscopiquement visibles. Chez le chien, dont 
la tuberculose ressemble beaucoup a celle de ’homme, il y a au 
contraire des altérations tuberculeuses des chyliféres (Cadiot, 
Petit et Basset). 

Outre les lésions ulcéreuses que nous venons de décrire, l’intes- 
tin peut é6tre le siége de lésions chroniques qui consistent en des 
tubercules et des ulcéres en voie de cicatrisation. En régle géné- 
rale, le développement de tubercules dans la muqueuse ou sous la 
séreuse indique une évolution ralentie du processus et la tendance 
vers la cicatrisation. Nous étudierons spécialement ces lésions 
chroniques et la cicatrisation dans le paragraphe suivant. 

Répartition des lésions. — La tuberculose de l’intestin se ren- 
contre surtout, comme chez l’homme, dans le tiers ou la moitié 
postérieure de l’intestin gréle. Le lieu d’élection est l’iléon et les 
2 ou 3 métres de jejunum qui le précédent. Lors de tuberculose 
discréte, c’est la seulement que l’on rencontrera les lésions; si les 
ulcérations sont nombreuses, elles prédominent trés généra- 
lement en cette portion; en remontant vers le duodénum on les 
voit diminuer de nombre et il y en a rarement jusqu’a la caillette. 
Dans les cas ou la recherche est minutieuse, il faut examiner avec 
soin les plaques de Peyer; en l’absence d’ulcérations, on y dé- 
couvre ordinairement des nodules ayant l’apparence de boutons 


tuberculeux, mais on ne pourra étre fixé sur leur nature qu’a 
examen histologique. 
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La valvule iléo-coecale est ulcérée assez fréquemment; ses plis, 
tuméfiés, dénudés, font saillie dans le ccecum. 

Dans la trés grande majorité des cas, malgré une tuberculose 
intense de l’intestin gréle, il n’y a qu’un petit nombre d’ulcéres 
du coecum; ces derniers se rencontrent au voisinage de la valvule 
de Bauhin. D’une facgon exceptionnelle on trouve des ulcéres 
dans toutes les parties de ce réservoir; les lésions sont aussi nom- 
breuses que dans l’intestin gréle et plus larges. 

Le célon est trés rarement atteint; c’est tout au plus si, dans 
les formes les plus graves, on peut y découvrir un ou plusieurs 
ulcéres ronds. 

Il ne nous est pas arrivé de rencontrer de localisations spéci- 
fiques au niveau du rectum ou de l’anus. 

Le nombre total des ulcéres intestinaux peut atteindre des 
chiffres invraisemblables; nous en avons compté une fois 60 par 
décimétre d’intestin gréle, et cela sur toute la longueur de cet 
intestin, soit environ 20,000 ulcérations a des stades divers. 

On peut conclure de cette répartition que c’est la derniére 
portion de Vintestin gréle qui se laisse pénétrer le plus aisément 
par les bacilles tuberculeux; le coecum offre une résistance nota- 
blement supérieure. Ceci est encore prouvé par ce fait qu’en l’ab- 
sence de toute lésion de la muqueuse les tubercules des ganglions 
mésentériques siégent en face de cette portion d’intestin. 

La répartition est d’ailleurs identique chez l’homme et les 
diverses espéces. 

LESIONS CONNEXES DES GANGLIONS MESENTERIQUES. — 
Dans tous les cas de tuberculose de la muqueuse intestinale, les 
ganglions mésentériques sont lésés. 

-Les altérations ganglionnaires sont tant6t caséeuses, caséo- 
calcaires ou enkystées, la plus grande partie du ganglion étant 
conservée; tantét elles forment de véritables abcés a contenu sé- 
reux mélangé de grumeaux caséeux, ayant alors détruit la totalité 
de la substance ganglionnaire ; tantét enfin elles se rapportent au 
type hypertrophiant et constituent des tumeurs grosses comme 
le poing, échelonnées le long de la petite courbure de Vintestin. 

D’une facon générale, les caractéres des Iésions mésentériques 
sont ceux de la tuberculose thoracique des mémes sujets. 

Les altérations ganglionnaires sont ordinairement prédomi- 
nantes vers le tiers postérieur de l’intestin gréle, comme celles 
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de la muqueuse. Nous n’avons vu aucune relation entre leur as- 
pect et celui de la muqueuse intestinale.. 

L’importance des lésions ganglionnaires n’indique pas que 
les altérations de la muqueuse sont prononcées; avec des gan- 
glions mésentériques énormes il arrive que la muqueuse est peu 
atteinte ou indemne; dans la tuberculose intestinale intense on ne 


trouve souvent que des tubercules ganglionnaires peu volumi- 
neux et caséo-calcaires. 


Description histologique. 


Comme, dans les descriptions histologiques qui vont suivre, 
nous emploierons fréquemment des termes se rattachant a l’évo- 
lution du tubercule, il est nécessaire que nous rappelions som- 
mairement l’état actuel de nos connaissances sur ce sujet. 

En ce qui concerne l’histogenése du tubercule, deux théories 
sont défendues par des partisans également autorisés. 

L’une d’elles, émise tout d’abord par Koch, développée par 
MM. Metschnikoff et Borrel, attribue aux mononucléaires le 
role capital dans la réaction; les polynucléaires interviennent 
bien au début, mais ils dégénérent rapidement sous |’influence 
toxique des bacilles; les mononucléaires arrivent alors et phago- 
cytent les débris des premiers et les microbes; ils donnent par 
simple adaptation les cellules dites épithélioides; par fusion des 
protoplasmas ou par cinéses successives, sans divisions proto- 
plasmiques, les monoclunéaires ou les cellules épithélioides don- 
nent des cellules géantes. 

L’autre théorie qui est celle de Baumgarten, Ziegler, Weigert, 
Strauss, Cornil, attribue au contraire le réle principal aux cel- 
lules connectives fixes ou endothéliales, lesquelles produiraient, 
sous linfluence de Virritation, des cellules embryonnaires et épi- 
théhoides; une partie de ces derniéres donneraient des cellules 
géantes comme ci-dessus; les leucocytes arriveraient tardive- 
vement et resteraient surtout ala périphérie de la lésion nodu- 
laire. 

Dominici et Rubens-Duval (Congrés de la tuberculose, 1905) 
ont tenté de mettre au point la question : le différend porte sur 
Vorigine de la cellule épithélioide : est-ce un mononucléaire ou une 
cellule conjonctive embryonnaire? Comme ces deux éléments sont 
de méme nature, et tous les auteurs admettant leur évolution 
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progressive vers la forme connective, ce différend est d’impor- 
tance secondaire. Mais Dominici et Rubens-Duval partagent en 
partie l’opinion de Baumgarten; ils considérent que les cellules 
interstitielles du tissu connectif appartiennent a la série 
connective et le tubercule comme une production connective; 
quant aux cellules géantes et épithélioides, elles proviennent 
soit des cellules connectives fixes, soit des cellules interstitielles, 
soit de ces deux sortes d’éléments ala fois. C’est l’interprétation 
que nous adopterons. 

Il serait nécessaire de préciser autant que possible A quelle 
sorte d’éléments se rapporte l’expression courante de cellules 
épithélioides; ce n’est pas chose facile, car entre la cellule lym- 
phatique et la cellule connective il y a tous les intermédiaires; 
la cellule épithélioide, telle qu’on la concoit ordinairement, 
occuperait le milieu entre ces deux éléments. Certains auteurs 
rangent parmi les cellules épithélioides de jeunes cellules de forme 
polygonale irréguliére,possédant un protoplasma assez abondant, 
un noyau sphérique a chromatine dense; or, toute cellule ronde 
quelque peucomprimée prend nécessairement cette forme. Lang- 
hans, puis Schiippel avaient. cependant bien défini la cellule 
épithéhoide : une cellule volumineuse, de forme triangulaire, 
polygonale ou fusiforme, a protoplasma grenu, 4 noyau unique 
ou multiple; ce noyau est de forme ovalaire, vésiculeux, peu 
colorable. C’est ainsi que nous l’entendrons, peu importe sa 
situation dans la lésion tuberculeuse; les caractéres du noyau 
sont, 4 notre avis, les principaux. Mais, partant de la, on est 
obligé de considérer comme un élément épithéhioide la cellule 
dont le noyau, identique par ailleurs, a perdu sa forme réguli¢- 
rement ovale; de telles cellules existent dans toutes les lésions 
tuberculeuses de caractére chronique; Baumgarten, dans son | 
travail sur le développement du tubercule intra-oculaire, 
désigne sous le nom d’éléments épithélioides des cellules analo- 
gues qu’il fait dériver de la cellule connective fixe. 

Pour nous résumer nous appellerons : 

1° Cellules embryonnaires, migratrices, lymphatiques, lym- 
phoides, des éléments arrondis ou polygonaux par pression réci- 
proque, a noyau’sphérique se colorant fortement; es 

2° Cellules épithélioides les éléments que nous venons de defi- 
nir d’aprés Langhans et Schirppel; nous ajouterons que leur 
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noyau est réguliérement elliptique et qu’il est muni d’un ou plu- 
sieurs nucléoles trés nets; 

3° Cellules épithélioides adultes, les mémes éléments plus 
longs, flexueux ou étoilés avec de longs prolongements. Leur 
noyau a les mémes caractéres de structure, mais il est tantdot 
déformé par suite de la sénilité, tantot cylindrique. Nous sommes 
tout disposé a considérer de tels éléments comme de simples cellu- 
les connectives, et ce sera surtout a cause de leur origine dans le 
tubercule et de l’impossibilité de les différencier des précédents 
que nous emploierons cette dénomination; ces cellules sont 
d’ailleurs appelées tantdt des cellules connectives, tantdt des 
cellules épithéhoides. 

Dans la muqueuse intestinale il faut reconnaitre une trame 
formée de cellules connectives fixes; dans les mailles de cette 
trame se rencontrent en abondance des cellules lymphatiques, 
des cellules & granulations basophiles (mastzellen d’Ehrlich), des 
cellules & granulations acidophiles; ces derniéres sont surtout 
nombreuses dans les villosités et au voisinage de l’épithélium; on 
attribue aces éléments une origine diapédétique les rattachant 
au cycle de la circulation lymphatique. Il y a en outre des fibres 
musculaires constituant soit les muscles de Briicke dans les villo- 
sités, soit la musculature propre de la muqueuse. Les capillaires 
sanguins ou lymphatiques, les culs-de-sac glandulaires sont en- 
tourés et supportés par cette trame conjonctivo-musculaire. La 
sous-muqueuse comprend des vaisseaux, des fibres et des élé- 
ments nerveux appartenant au plexus de Meissner, le tout réuni 
par un tissuconjonctif lacha; onn’y trouve normalement, de méme 
que dans la musculeuse et la séreuse, qu’un petit nombre de cel- 
lules migratices. 

Nous appellerons premier stade de l’ulcération celui qui inté- 
resse seulement la muqueuse ;au deuxiéme stade la sous-muqueuse 
est a son tour Je siége de tubercules; au troisiéme, la musculeuse 
est traversée et une inflammation végétante se développe sur 
la séreuse. 

PREMIER STADE DE L’ULCERATION. — Les lésions les 
plus jeunes qu'il soit possible de rencontrer consistent en une 
infiltration plus intense de la muqueuse et d’un petit nombre de 
villosités par des cellules lymphoides; ces éléments ont un noyau 
sphérique, fortement coloré, ordinairement en position excen- 
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trique ; ils sont inégaux entre eux, quelquefois de la grosseur d’un 
lymphocyte; ils peuvent étre polygonaux par pression d’éléments 


voisins. La trame, trés délicate, est alors peu visible, et on la voit 
d’autant moins qu’ellea été distendue par cette affluence de jeunes 
cellules, mais elle existe sous forme d’éléments étoilés ou fusi- 


Figures 4 et 5. — Ulcération au premier stade; en bas (fig. 5) la perforation de la 
musculaire muqueuse est réalisée. 
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formes, a longs et gréles prolongements. Les villosités intéres- 
sées sont renflées en massues pour la méme raison; quelques-unes, 
centrales, sont effritées, désagrégées, ou méme sont entiérement 
tombées dans l’intestin, ainsi que l’on peut s’en rendre compte 
quand la coupe passe bien au centre de la lésion. Quelques glan- 
des de Lieberkiinn ont été éliminées en méme temps par frag- 
ments. 

Il n’y a encore, le plus souvent, aucune cellule géante; mais il 
y aun peu partout, mélangées aux cellules lymphatiques, des cel- 
lules épithélioides; ces derniéres sont des cellules de la trame ou 
des cellules lymphatiques ayant évolué vers cette forme. Il est 
d’ailleurs manifestement impossible de différencier certains de 
ces éléments épithélioides des cellules connectives ou endothe- 
liales de la trame, avec lesquelles ils sont en continuité. 

Un certain nombre de cellules lymphoides, et surtout de cellules 
acidophiles, possédent un double noyau, signe de multiplication ; 
toutes ne proviendraient done pas de la diapédése. 

Avec la coloration appropriée on reconnait dés ce moment 
la présence d’un petit nombre de baciles de Koch entre les 
éléments cellulaires ou dans les cellules épithélioides, prés de la 
surface ulcérée; ces bacilles sont difficilement découverts; la 
désagrégation de la muqueuse a pour but évident de les expulser 
dans l’intestin. 

La muscularis mucosee est intacte ace stade, ou tout au plus 
ses faisceaux commencent A se dissocier par l’interposition de 
cellules embryonnaires. 

Il n’y a aucune lésion des. vaisseaux sanguins ou lympha- 
tiques; quelques capillaires voisins de l’ulecére sont dilatés et 
bien visibles. 

Il ne nous a pas été possible de voir des lésions plus jeunes: 
étant donné que les bacilles ne pénétrent dans la muqueuse qu’en 
trés petit nombre, il est & peu prés impossible de surprendre les 
lésions absolument initiales. Nous avons pu toutefois constater 
avec certitude que beaucoup d’uleéres naissent en dehors des 
follicules clos, en des points quelconques de la muqueuse; tel 
est celui représenté par la figure 4 dans lequel rien ne rappelle un 
follicule. Un certain nombre d’autres débutent dans des follicules 
clos, lesquels ne sont pas entiérement détruits au moment de 
Vexamen; les lésions intéressent d’abord le calice, puis elles 
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gagnent la téte et le corps du follicule; elles sont alors sous- 
muqueuses (fig. 14). 

DEUXIEME STADE DE L’ ULCERATION. — Celui-ci est carac- 
térisé par la perforation de la musculaire muqueuse et la for- 
mation de tubercules dans la sous-muqueuse. 

En face du point ulcéré, les cellules embryonnaires ou lym- 
phoides disjoignent les faisceaux musculaires et se répandent dans 
le tissu conjonctif lache de lasous-muqueuse. La bréche de lamus- 
cularis mucosw saccroit, tandis que dans la profondeur les cel- 
lules lymphoides et conjonctives se condensent pour limiter la 
lésion. 

Les follicules tuberculeux se développent dans la zone d’in- 
filtration a une époque variable; la présence des cellules géantes 
indique une évolution lente; ces éléments sont rares dans les 
ulcérations aigués débutantes. 

Quand les follicules se forment, on remarque préalablement 
la raréfaction des cellules lymphoides et la chromatolyse de quel- 
ques-unes dans la partie centrale de la région enflammée; celle-ci 
a alors Vaspect d’un réticulum de cellules longues ou étoilées, 
anastomosées entre elles, réticulum constitué par des cellules 
épithéhoides ou connectives, en continuité avec le tissu envi- 
ronnant; les cellules épithélioides ont, pour la plupart, les carac- 
teres des éléments adultes. Suivant les cas examinés, il reste 
dans cet ensemble un nombre variable de cellules épithélioides 
polygonales et de cellules lymphoides. 

On peut assister a diverses phases de la genése des cellules 
géantes par l’observation de cellules ayant depuis 2 Jusqu’a 20 ou 
30 noyaux dans la coupe; c’est au contact des bacilles, peu nom- 
breux encore, que la fusion des éléments épithélioides sc produit; 
le résultat, et sans doute le but de cette fusion, sont l’englobe- 
ment et Vimmobilisation des bacilles; comme on le sait, les 
noyaux, qui sont identiques a ceux des cellules originelles, se 
portent plutot a la périphérie des giganti-cellules; cette disposi- 
tion ne va pas sans de nombreuses exceptions. Quelques-uns 
de ces noyaux, dégénérés a l’avance, dans lesquels on ne distin- 
guait plus la structure chromatique ponctuée, possédent ces 
caractéres de sénilité dans les cellules géantes qui en dérivent. 

Par suite de leur origine, les cellules géantes restent en rap- 
port, a l’aide de leurs prolongements multiples, avec les autres 
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cellules épithélioides et la trame du tissu. Il faut encore dire, con- 
formément 4 l’opinion de Dominici et Rubens-Duval, que ce, ne 
sont pas seulement les cellules épithélioides qui participent a 


Figure 6. — Ulcération au deuxiéme stade; les tubercules sont formés dans la 
sous-muqueuse. 


la formation des cellules géantes, mais aussi beaucoup de cellules 
embryonnaires ou polygonales et peut-étre méme des cellules 
connectives; cela ne doit pas nous surprendre puisque, quelle 
que soit la théorie admise, ce sont 1a des éléments appartenant 
i la méme série évolutive. Quoi qu’il en soit, les noyaux des cel- 
lules géantes sont toujours ovoides, nucléolés, peu chromatiques, 
comme ceux des cellules épithélioides typiques. 

Les tubercules superficiels tendent & communiquer du cété 
de la muqueuse avec l’extérieur; la surface ulcérée se désagrége 
et se creuse par perte de fragments de tissu bacillaire. Les micro- 
bes doivent étre recherchés dans les portions centrale et moyenne 
des tubercules ou vers la surface de Pulcération. Ils sont plus 
abondants dans ce dernier point. 

L’ulcére s’agrandit latéralement par formation de nouveaux 
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follicules dans la sous-muqueuse; les bacilles qui donnent nais- 
sance a ces follicules paraissent provenir des villosités malades 
immédiatement voisines de l’ulcére, et ils sont sans doute trans- 
portés par les voies lymphatiques. En effet, si ]’on examine la 
sous-muqueuse sur les cotés de lulcére, on y remarque des trai- 
nées de cellules rondes accompagnant les capillaires lymphati- 
ques et les venules. En divers points, des lymphatiques, encore 
reconnaissables, sont obstrués et dilatés; des amas de jeunes 
cellules sont visibles dans leur intérieur, puis des cellules géantes 
apparaissent et, le tubercule se développant, le lymphatique 
préexistant est entiérement détruit. La succession de ces phé- 
nomeénes est saisie par l’observation de lésions a différents stades. 
De semblables tubercules se développent aussi sous l’ulcére, prés 
de la musculeuse; les cellules et les fibres nerveuses sont englo- 
bées dans le tissu de réaction et ne tardent pas 4 dégénérer. L’in- 
filtration de voisinage est intense et les tubercules latéraux sont 
bien visibles quand V’ulcération est aigué. 

La caséification se présente sous différents aspects et a des 
degrés divers. 

En certains points du tissu spécifique, la ot les bacilles sont 
abondants, il peut y avoir d’abord accumulation de cellules lym- 
phoides dont le noyau se fragmente, cependant que les cellules 
épithélioides ne dégénérent pas immédiatement. Il se constitue 
ainsi une ébauche de tubercule analogue a celui que nous décri- 
rons sous le nom de tubercule suppurant, ou un point de ramol- 
lissement comme ceux de la tuberculose hypertrophique, mais 
moins nettement dessiné. 

La caséification dans les tubercules bien formés consiste en 
la dégénérescence et la fusion des protoplasmas, et la fragmenta- 
tion de tous les noyaux en une possiére chromatique; les noyaux 
touchés et déjA morts des cellules épithélioides et géantes, — 
dans ces derniéres tous ne sont pas atteints a la fois, — diminuent 
de volume, perdent leur structure, se colorent en noir et non plus 
en violet par ’hématéine, puis se fragmentent. On peut voir, 
dans l’amas central caséeux et informe, quelques bacilles bien 
colorés; la poussiére de noyaux se colore en noir par l’hématéine 
et la laque jerrique, en rouge par le picro-carmin; la matiére 
dérivée du protoplasma prend les couleurs acides : acide picrique, 
éosine. Le processus caséifiant ne se poursuit pas davantage dans 
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les ulcéres en activité et il ne se constitue que de petits tuber- 
cules; ce sont en régle générale ceux de la surface qui sont les 
plus caséeux parce que plus anciens; ils sont poussées par ceux 
quinaissent dans la profondeur et éliminés par fragments. 

Un grand nombre de vaisseaux sanguins pénetrent dans le 
tissu réactionnel et se résolvent en capillaires dans les bourgcons 
charnus superficiels, entre les tubercules. L’hyperhémie a amené 
également une dilatation des vaisseaux de la sous-muqueuse a 
Ventour de l’ulcére, mais sans lésions de leurs parois. 

L’examen histologique montre encore que les bords de l’ulcére 
ne sont pas creusés par en-dessous d’une fagon constante, et quil 
n’y a pas lieu de faire de cette disposition accidentelle un carac- 
tere de ’ulcére tuberculeux. Les villosités des bords, enflammées 
et bacillaires, tombent, elles aussi, par fragments; c’est leur 
moyen ultime de défense. I] en résulte un accroissement super- 
ficiel de l’ulcération qui marche de pair avec les lésions sous- 
muqueuses latérales. 

TROISIEME STADE. — Ce n’est pas & un moment précis que 
se réalise cette derniére étape; de larges ulcérations n’atteignent 
pas toujours la séreuse; des petites sont parfois accompagnées de 
végétations péritonéales. ! 

La figure 7 montre une coupe perpendiculaire au fond d’un 
ulcére ancien : les tubercules profonds, plus récents, sont peu ou 
pas caséifiés, avec des cellules géantes centrales; ceux de la région 
moyenne, caséifiés au centre, ont des cellules géantes périphé- 
riques; enfin une partie des tubercules superficiels s’ouvre dans 
Vintestin. Entre ces lésions sont d’anciens vaisseaux englobés 
par Pinflammation et altérés secondairement dans leur tunique 
externe. 

Vers la profondeur, les faisceaux musculaires sont trés disso- 
ciés par la réaction, quelques-uns sont dégénérés; des follicules se 
forment dans les amas intra-musculaires de cellules lymphoides. 

Les bacilles sont trés nombreux a la surface de lulcére, de 
plus en plus rares vers les couches profondes; ils franchissent en 
effet difficilement le tissu inflammatoire trés dense. On les voit 
dans les celluler de la surface ou entre elles ainsi que dans leg cel- 
lules géantes; c’est a peine si on en découvre quelques unités dans 
la musculeuse. 


L’évolution de ces tubercules demande probablement plu- 
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et encore ceux-ci sont-ils partiellement éliminés. Ces différences 
sont sans doute en relation avec la qualité des bacilles et l’apti- 
tude a réagir de chaque sujet, cette derniere se modifiant au cours 
de la maladie. 

Les lésions de la séreuse consistent en des épaississements et 
des lymphangites spécifiques. La séreuse hypertrophiée est par- 
courue par de nombreux capillaires sanguins néoformés. Les 
lymphatiques qui ont regu des bacilles ou des toxines sont en- 
flammés, obstrués; des tubercules avec cellules géantes et bacil- 
les se constituent dans leur lumiére ou leurs parois. Ces lymphan- 
gites tuberculeuses consécutives aux ulcéres de lintestin ont été 
décrites depuis longtemps par MM. Cornil et Ranvier. 

Enfin la surface péritonéale porte des végétations de di- 
verses formes et grosseurs; ces végétations sont généralement 
trés Vasculaires : on peut y découvrir des cellules géantes et, non 
sans peine, des bacilles. I] est probable que ces lésions lais- 
sent tomber des bacilles dans la cavité péritonéale, car l’on cons- 
tate que le développement de la péritonite tuberculeuse corres- 
pond quelquefois a cette période; il ne s’ensuit pas que cette 
complication ait toujours pour cause les ulcéres de l’intestin, mais 
ces derniers paraissent la déterminer fréquemment. La méme 
cause a été incriminée chez l’homme par certains auteurs, dont 
Barthez et Sanné, niée par d’autres; a notre avis, il ne peut y 
avoir aucun doute sur ce point : l’inoculation du péritoine est quel- 
quefois réalisée par les lésions ulcéreuses de l’intestin. 

ULCERATION DES PLAQUES DE PEYER. — Les tubercules 
se développent dans l’amas de cellules lymphatiques propres au 
follicule; la muqueuse recouvrante se désagrége bientdt et les 
follicules clos se prennent de proche en proche. 

Dans les plaques de Peyer qui comprennent, au-dessus des 
follicules clos, plusieurs couches glandulaires, disposition assez 
commune chez le boeuf, les tubercules évoluent tout d’abord dans 
les acini superficiels; la paroi conjonctivo-musculaire devient 
celle du tubercule; les tubes glandulaires sont progressivement 
détruits, l’infection se propage d’un acinus a l’autre et aux folli- 
cules immédiatement voisins, la muqueuse s’élimine et lulcére 
oY constitué. 

Cet ulcére évolue ensuite comme » précédemment: il peut se 
développer, commé nous V’avons vu, jusqu’a destruction corm- 
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plete de la plaque dont il conserve la forme; mais cette progression 
est assez rare; le plus souvent les ulcérations restent limitées. 


§ 3. LESIONS CHRONIQUES. — REGRESSION; 
CICATRISATION. 


DESCRIPTION MACROSCOPIQUE 


La tuberculose intestinale affecte souvent une éyolution 
extrémement lente : les lésions sont alors peu étendues d’ordi- 
naire; leur siége de prédilection est, comme toujours, la région 
terminale de Vintestin gréle et les plaques de Peyer. 

Ce qui caractérise les lésions chroniques, c’est la formation de 
tubercules caséeux ou caséo-calcaires, soit dans la sous-muqueuse, 
soit sous la séreuse. Nous avons déja dit que I’édification de 
tubercules indiquait une évolution subaigué de |’affection; |’ul- 
cération est le mode de défense le plus aigu;si les lésions sont limi- 
tées et les ingestions bacillaires interrompues, il est de régle d’ob- 
server la régression des ulcéres et la formation de nodules d’en- 
kystement; la cicatrisation compléte des lésions est méme possi- 
ble par suite de l’expulsion, dans la cavité intestinale, des tissus 
spécifiques caséeux. 

Sous le nom de lésions chroniques, nous décrirons des boutons 
tuberculeux, sortes de tubercules enchassés sous la muqueuse, 
a ouverture ulcéreuse minime; des ulcéres en voie de cicatrisa- 
tion et des ulcéres cicatrisés. I] sera nécessaire que nous étudiions 
au point de vue histologique la structure des tubercules caséeux 
ou fibreux que l’on peut rencontrer dans ces diverses lésions; 
exposition et la compréhension des autres formes de tuberculose 
intestinale seront ainsi plus faciles, car il s’agit de lésions encore 
plus chroniques. 

BoutTons TUBERCULEUX. — Nous nous sommes déja servi 
de la dénomination de bouton tuberculeux pour désigner la 
lésion qui siége dans un follicule clos et qai évolue vers Vulcéra- 
tion; or, il arrive fréquemment que cette lésion initiale, aprés 
s’étre percée d’un orifice 4 son sommet, reste stationnaire; si un 
grand nombre de follicules sont ainsi lésés & la fois dans une 
glande de Peyer, il en résulte que celle-ci est épaissie dans toute 
son étendue et percée de ces divers orifices, tandis qu’elle n’est le 
siége d’aucun ulcére véritable (fig. 9), Auprés des. plaques, de 
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Peyer on peut voir un nombre variable de ces boutons tubereu- 
leux. Il est bien évident qu’il n’est pas toujours possible de 
reconnaitre Vorigine intra-folliculaire d’un bouton tubercu- 
leux; aussi ce nom doit-il s’appliquer a toute lésion ayant 
’apparence ci-dessus, 

Le bouton tuberculeux est la lésion chronique Ja plus simple; 


ie areeee shot Hibarceeeoeees sAnibaes onere Bie: sa a a 
avec des boutons semblables, quelques-uns isolés. a 
a Pincision son contenu est caséeux ou caséo-calcaire. Macrosco- 
piquement on peut quelquefois le distinguer de certaines lésions 
banales de l’intestin, mais non toujours. Les nodules non tuber- 
culeux sont recouverts par la muqueuse unie, sans ouverture au 
sommet de l’éminence;ceux a contenu verdatre nesont jamais de 
nature tuberculeuse; mais des nodules parasitaires, A contenu 
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blane jaunatre ressemblant ala matiére caséeuse, et a siége iden- 
tique, ne peuvent étre différenciés avec certitude; l’examen his- 
tologique renseigne toujours d’une facon certaine. 

ULCERE EN VOIE DE CICATRISATION. — La possibilité de 


Figures 11, 12 et 13. — Sur la figure de gauche (411) est un ulcére en voie de cicatri- 
sation; B, boutons tuberculeux; U, ulcére incomplétement cicatrisé; C, cicatrices 
plus ou moins parfaites. 
la cicatrisation des ulcéres tuberculeux est mentionnée fréquem- 
ment en médecine humaine; il est bien établi que la rétraction 
cicatricielle peut produire des sténoses multiples qui néces- 
sitent l’intervention chirurgicale. Malgré tout, le fait est assez 
rare, et il parait certain que l’on a rattaché a la tuberculose 
divers cas de rétrécissements annulaires qui relevaient d’une autre 
cause; la nature tuberculeuse d’une sténose ne saurait étre affir- 
mée lorsque l’examen histologique ne montre aucune formation 
rappelant la tubereulose. L’étude de ces sténoses a été faite par 
Patel, Bernay, Bérard, Quénu et Judet, Ricard et Chevrier, etc... 

On observe assez communément chez le boeuf la régression 
des lésions ulcéreuses quise trouvent plus particuliérement loca- 


lisées sur les plaques de Peyer. 
Les ulcéres de plusieurs centimétres de diamétre, soit de l’in- 
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testin gréle, soit du coecum, sont susceptibles de se cicatriser: 
dans deux observations nous avons pu surprendre toutes les 
phases de la cicatrisation. Lorsque l’inflammation se calme, la 
coloration rose s’atténue, puis disparait, les bourgeons charnus 
centraux se nivellent, ouverture ulcéreuse diminue de largeur 
en déterminant des plis muqueux rayonnants. On voit quelque- 
fois, dans l’ulcére rétracté ou sous ses bords, de gros tubercules 
crus; quelques-uns de ces tubercules sont en voie d’expulsion 
dans le conduit intestinal. Lorsque la cavité ulcéreuse s’est 
recouverte de la muqueuse, il se peut que des tubercules zoient 
enfermés dans la paroi intestinale réparée; ce sont la des tuber- 
cules stationnaires ou, en tout cas, a évolution extrémement 
lente; par suite de l’amincissement de leur enveloppe et de 
sa transformation fibreuse on en voit le contenu jaunatre par 
transparence. Les mémes nodules peuvent exister sous la 
séreuse; les végétations péritonéales, sil en existe, s’atrophient. 

Ce sont les plaques de Peyer qui présentent les cicatrices les 
plus typiques; les follicules clos détruits ne se reproduisant pas 
et ’ulcére se réparant aux dépens de la muqueuse de chaque cété 
de la plaque, il en résulte une interruption de la gone de Peyer 
et de ce point partent des plis muqueux. 

La cicatrisation est quelquefois si parfaite que l’on hésite 
areconnaitre la place d’un ulcére ; l’examen de la paroi intestinale 
par transparence montre cependant, dans le point douteux, des 
parties sombres a disposition radiée ; cet aspect est di a un reliquat 
de tissu fibreux dans la sous-muqueuse; dan: ces cas aucun tuber- 
cule n’est décelable macroscopiquement au niveau de la cica- 
trice et les plhis muqueux sont superficiellement imperceptibles. 

C’est pendant la régression cicatricielle que peut se produire 
la perforation intestinale; les péritonites par perforation se ren- 
contrent chez homme dant la proportion de 14 3 0/0 des cas 
d’entérite tuberculeuse; chez le boeuf ces accidents ne sont pas 
signalés & notre connaissance. Mais nous avons vu plusieurs 
ulcéres, ayant vidé leur contenu, réduits & une membrane 
mince comprenant seulement la séreuse; on congoit que 
’élimination d’un tubercule central profond puisse ouvrir la 
cavité péritonéale aux microbes de l’intestin. 
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BOUTON TUBERCULEUX. — Le bouton tuberculeux simple 
est représenté presque schématiquement sur la figure ci-contre. 
Sa partie profonde est large comparativement a l’ouverture 
ulcéreuse; c’est un tubercule développé dans le corps d’un folli- 
cule clos, par conséquent au niveau de la sous-muqueuse; il reste 
une portion du corps de ce follicule; son centre, bacillaire, est ca- 
séifié et des cellules géantes existent dans la zone moyenne. La 
lésion s’ouvre dans l’intestin par l’ancien calice dilaté du folli- 
cule. 

Nombre de boutons tuberculeux sont plus largement ulcérés et 
Von remarque, contrairement 4 ce que nous avons vu pour l’ul- 
cére déja décrit, que la muqueuse est creusée assez souvent. par 


Figure 14. — Coupe d’un bouton tuberculeux. 


en dessous tout autour de l’orifice; cela est di a la disposition 
spéciale du follicule. Souvent aussi des follicules clos voisins 
deviennent malades, s2 fusionnent avec le premier et se déversent 
dans l’intestin par le méme orifice. Dans les plaques de Peyer 
on trouve assez communément des tubercules enkystés, caséo- 
calcaires, qui appartiennent a autant de boutons tuberculeux ; 
toute inflammation est éteinte autour de ces lésions. 


* 
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Léstons NopULAIRES — Dans les lésions trés anciennes ou en 
voie de guérison, il existe des tubercules trés différents histolo- 
giquement; on peut les rapporter a trois types que nous appel- 
lerons caséo-calcaire, suppurant et fibreux. 

Tubercule caséo-calcaire. — Ce tubercule est un tubercule cru, 
c’est-a-dire caséeux, évoluant vers la calcification. Celle-ci est le 
plus souvent trés imparfaite; 4 la période de calcification ce 
nodule mérite le nom de tubercule enkysté. 

Le nodule caséo-calcaire a quelques millimétres de diamétre ; 
sa partie caséeuse est la plus étendue. Il comprend une zone . 
centrale ou caséo-calcaire, une moyenne et une externe. 

La zone caséo-calcaire peut se diviser en 4 parties concentri- 
ques, mal délimitées entre elles. La partie absolument centrale 
e.t colorée en violet par l’hématéine; elle est formée d’une subs- 
tance dure, infiltrée de sels calcaires, se coupant difficilement 
aprés fixation et décalcification; sur la coupe cette substance 
est fragmentée par le rasoir en blocs irréguliers, colorés superfi- 
ciellement par ’hématéine. Il n’y a pas de structure dans ce cen- 
tre, pas de débris de noyaux; le hasard peut y faire découvrir des 
bacilles non détruits, colorables encore par la fuchsine. La 
deuxiéme région est également colorée en violet par /hématéine, 
mais d’une fagon moins intense; ‘sa structure est vaguement 
fibrillaire; on peut y remarquer des débris de noyaux ou des cel- 
lules rondes déformées et ne se colorant pas, et aussi de rares 
bacilles. La troisiéme, mince sur la figure ci-contre, est trés éten- 
due dans certains tubercules de la forme hypertrophique ci- 
aprés; elle ne prend pas Vhématéme, mais l’éosine-orange ou 
Pacide picrique, et a perdu aussi toute structure. C’est cette troi- 
siéme région qui mériterait vraiment le nom de dégénérescence 
vitreuse; les cellules semblent s’y étre transformées en une subs- 
tance translucide, peu colorable; on y distingue aussi quelques 
cellules mortes dont les noyaux se colorent comme le protoplasma. 
Enfin la quatriéme partie est celle en voie de caséification; on y 
voit la fragmentation des noyaux des cellules épithélioides et la 
fusion des corps cellulaires en une masse amorphe qui consti- 
tuera ultérieurement la zone précédente; les fragments de noyaux 
se colorent en noir ou violet foncé par ’hématéine, en rose par le 
carmin. 

En résumé la substance caséeuse se densifie de la périphérie au 
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centre; colorable d’abord comme le protoplasma, elle acquiert 
peu a peu de I’affinité pour les colorants nucléaires. 

La partie en voie de casé¢ification adhére intimement a la por- 
tion vivante qui commence avec la zone moyenne. 

Celle-ci est constituée par des cellules de 4 variétés : 1° des 
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Figure 15. — Tubercule caséo-calcaire coupé suivant un rayon 1, 2, 3, 4, zone 
caséo-calcaire; 5, zone moyenne dans laquelle on voit des cellules géantes dont certains 
noyaux, plus foncés comme coloration et allongés, sont dégénérés; 6, zone externe. 


éléments épithélioides adultes anastomosés entre eux dans toutes 
les directions et constituant une sorte de réticulum; c’est sans 
doute la le tissu réticulé décrit dans le tubercule par certains 
auteurs (Renaut, Champeil); 2° des cellules géantes résultant de 
la coalescence des précédentes et en continuité avec elles; ces 
giganti-cellules sont trés peu nombreuses et peu riches en bacilles; 
3° des cellules aA noyaux trés allongés, filiformes quelquefois, se 
colorant fortement; il s’agit la vraisemblablement de cellules épi- 
thélioides arrivées a la derniére phase de leur évolution, car il y a 
des intermédiaires entre ces variétés cellulaires; 4° des cellules 
lymphoides en petit nombre, éparses dans la zone moyenne. 

La zone externe est une enveloppe fibreuse trés nette; elle 
comprend plusieurs couches concentriques de cellules longues, 
flexueuses, a noyaux trés étirés, que l’on reconnait pour étre des 
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éléments connectifs, mais qui sont en continuité avec les cellules 
épithélioides ou connectives de la zone précédente. Entre ces cou- 
ches cellulaires sont des éléments embryonnaires disposés sou- 
vent en séries; en dehors il n’existe pas d’infiltration lymphoide 
consécutive. 

Les tubercules de ce type sont facilement observés a differents 
stades ; la caséification débute de bonne heure et gagne de plus 


Figure 16. — Tubercule suppurant coupé suivant un rayon; 1, zone centrale puru- 
lente; 2, ceinture de cellules épithélioides et géantes appartenant a la zone moyenne; 
3, zone moyenne; 4, zone externe. 


en plus surlazone moyenne qui finalement se trouve réduite a une 
mince couche périphérique; la partie caséeuse a d’abord la 
structure de la zone en voie de caséification, puis peu a peu se 
différencient les autres régions en allant de dehors en dedans. 

Tubercule suppurant. — Le tubercule suppurant se distin- 
gue du précédent en ce que la caséification y est a peine esquissée ; 
il s’agit plutot d’une suppuration. Ce tubercule comprend : une 
zone centrale formée de pus spécial, une moyenne constituée sur- 
tout de cellules épithélioides et une externe. 

La zone centrale se compose d’une matiére informe colorable 
par P’éosine, orange, l’acide picrique, provenant de la destruc- 
tion des cellules diverses, mais dans laquelle on reconnait encore 
des cellules 4 noyaux fragmentés ou des débris de noyaux colorés 
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en noir par l’hématéine; les granulations des cellules acidophiles 
y conservent longtemps leur affinité spéciale, méme apres désin- 
tégration du protoplasma cellulaire. Quelques bacilles, également 
colorables, sont distingués dans la masse. Un sillon, di a la fixation 
et a l’inclusion, sépare le centre purulent de la couronne cellulaire 
suivante qui joue le réle de membrane pyogénique; on remarque 
dans le sillon des cellules rondes ou granuleuses, A noyaux frag- 
mentés ou non, des débris de cellules géantes ou épithélioides 
et des bacilles. 

La zone moyenne se subdivise en : 1° une ceinture interne 
de cellules épithéhoides et géantes; 2° une portion analogue a 
celle du tubercule précédent, mais différant notablement par sa 
structure. 

La ceinture cellulaire interne est remarquable par la disposi- 
tion radiée deses éléments volumineux qui sont des cellules épithé- 
lioides et géantes, a trés gros noyaux, les uns irréguliérement ellip- 
tiques par suite de la sénilité, les autres rétractés et en voie de 
dégénérescence. Chose curieuse, ces noyaux se sont portés a la 
périphérie de V’élément, tandis que le protoplasma pousse une 
expansion vers le centre du tubercule; les bacilles sont en effet 
dans ce centre ou dans les extrémités protoplasmiques 
des éléments ci-dessus; le but de cette disposition est de rejeter 
les microbes dans la partie centrale morte ou ils seront immobili- 
sés, et le noyau, organe essentiel de la vie cellulaire, s’éloigne 
pour mieux résister aux bacilles. On voit la des cellules géantes 
et épithélioides remplissant le méme role, ce qui est une nouvelle 
preuve de leur similitude de nature, en dehors des caractéres 
morphologiques. Cette ceinture d’élements épithélioides con- 
tient aussi quelques cellules rondes ou granuleuses; on assiste a 
sa constitution aux dépens de cellules épithélioides allongées pro- 
venant de.la partie suivante; il suffit pour cela de la parcourir cir- 
culairement dans Je méme tubercule, car elle n’est pas complete- 
ment édifiée dans tous les points. 

La partie la plus épaisse de la zone moyenne comprend des 
cellules semblables, en tant que variétés, a celles du tubercule pré- 
cédent mais de caractéres plus jeunes;ce sont : 1° des cellules 
épithélioides typiques, c’est-a-dire polygonales, distinctes entre 
elles, possédant quelquefois deux noyaux; on peut voir parmielles 
des cellules géantes peucaractéristiques; 2° des cellules épithéhoi- 
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deg adultes longues, 4 noyaux déformés, et a direction paralléle ala 
circonférence du tubercule; 3° des éléments ]ymphoides, les uns 
granuleux; 4° des cellules connectives longues a noyaux fili- 
formes. 

Les bacilles se rencontrent dans la zone centrale et dans la 
région moyenne; ils sont extrémement rares dans cette derniére. 

La zone externe est formée d’un tissu plus dense ou prédo- 
minent-les cellules connectives longues et des éléments lym- 
phoides; elle est peu épaisse. En dehors des tubercules de ce 
type que nous avons examinés, il existait une assez forte infil- 
tration. 

Tubercule fibreux. — Le tubercule fibreux se compose d’une 
portion centrale, d’une moyenne et d’une externe. 
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Figure 17. — Tubercule fibreux,;coupé suivant un’ rayon; 1, partie centrale avec 


noyaux fragmentés; 2, zone moyenne; 3, portion externe de la zone moyenne; 4, zone 
externe. 


La partie centrale est formée de cellules dont le noyau est 
fragmenté et le protoplasma dégénéré; certaines de ces cellules 
sont semblables a celles que nous avons décrites dans le tuber- 
cule précédent. Il s’agit la d’une ébauche de caséification; la 


différence est que cette partie en voie de caséification se conti- 
nue sans transition avec la zone moyenne. 


= 
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La dégénérescence centrale est loin d’étre constante; on ne la 
remarque que dans les tubercules fibreux les plus anciens et cela 
nous montre bien la correspondance des diverses parties de ces 
lésions nodulaires dues au bacille de Koch. 

La portion la plus large et la plus interne de la zone moyenne 
comprend : 1° des cellules épithélioides irréguliéres, les unes a 
noyaux nettement ovoides, d’autres a noyaux rétractés, allongés, 
cylindriques ou dégénérés; 2° des cellules connectives a noyaux 
filiformes fortement colorés; 3° des cellulesA noyaux fragmentés 
dérivant des éléments ci-dessus sous l’action des poisons bacil- 
laires, mais faisant encore partie de l’ensemble des cellules 
vivantes. 

La partie la plus externe de la zone moyenne se distingue de 
la précédente en ce qu’elle contient des éléments épithélioides 
polygonaux plus jeunes, car l’accroissement est périphérique; ces 
éléments sont mélangés, comme toujours, de cellules d’apparence 
lymphoide dont l’évolution se poursuivra vraisemblablement 
vers le type épithélioide. 

I] peut se rencontrer dans toute la zone moyenne des giganti- 
cellules généralement peu développées et en tout cas peu nom- 
breuses. 

La zone externe ala méme structure que dans le tubercule pre- 
cédent. 

Les bacilles se rencontrent en nombre assez grand si l’on tient 
compte qu’il est souvent impossible d’en découvrir dans les tuber- 
cules ordinaires; ici on les mettra en évidence sans grande diffi- 
culté dans les parties centrale et moyenne, inclus dans les cellules 
géantes et épithélioides, mais surtout dans la partie centrale; ils 
se colorent bien et ne paraissent pas dégénérés. Il est digne de 
remarque que les cellules supportent la présence des bacilles sans 
subir la dégénérescence caséeuse, ou tout au moins celle-ci ne se 
réalise-t-elle que tardivement et d’une fagon imparfaite. 

Comparaison entre ces trois lésions nodulatres. — La simple 
comparaison des trois dessins ci-dessus, représentant ces trois types 
de tubercules, montre des différences frappantes et cependant 
la structure histologique est au fond identique. 

“La caséification y est de moins en moins prononcée; cela ne 
peut tenir qu’a V’activité moindre des poisons bacillaires ou a la 
résistance plus grande de l’organisme; il faut noter que les tuber- 
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cules n’apparaissent que dans les lésions chroniques, et les types 
suppurant et fibreux dans celles en voie de guérison ou guéries, 
ce qui donne plus de vraisemblance a la seconde hypothése. 

Comme |’on peut s’en douter, la distinction n’est pas toujours 
absolue entre ces trois types de tubercules; certains tubercules 
fibreux évoluent versle type suppurant, ainsi qu’en témoigne un 
petit noyau central purulent; entre les deux premiers, des inter- 
médiaires peuvent exister. 

L’évolution du tubercule a fait l'objet d’un grand nombre de 
travaux. Cruveilhier avait décrit des tubercules de guérison cura- 
bles a toutes les périodes de leur développement. Grancher s’ex- 
prime de la fagon swvante : « Toute granulation tuberculeuse 
qui se développe lentement devient fibreuse et guérit, c’est-a- 
dire se transforme en un produit anatomique scléreux et inoffen- 
sif; embryonnaire, la granulation est un petit nodule microscopi- 
que; adulte, elle est caséeuse au centre, embryonnaire a la péri- 
phérie; et, selon que l’un ou l’autre des processus fibreux ou 
caséeux domine, il se forme des cavernes ou des tubercules de 
guérison. » Charcot insiste également sur l’évolution fibreuse si 
fréquente du tubercule; il donne le nom de phtisie fibroide 4 la 
maladie pulmonaire caractérisée par la prédominance des tuber- 
cules fibreux; pour cet auteur, dans le tubercule fibreux il y a une 
évolution spéciale qui donne de bonne heure une tumeur fibreuse 
« sans qu'il y ait Jamais la moindre trace de caséification ». Les 
termes de tubercules fibreux et enkystés sont toutefois employés 
dans divers sens. 

C’est la définition de Charcot qui s’applique au tubercule 
fibreux que nous venons de décrire danslatuberculose intestinale; 
la dénomination de tubercule enkysté ne convient qu’au tubercule 
caséo-calcaire dont l’évolution est extrémement lente, sinon 
arrétée complétement. ; 

Cette description un peu longue des Iésions eddie nous 
a paru indispensable pour la compréhension histologique des 
autres formes de tuberculose intest'nale. ve Merete 

Processus de cicatrisation. — L’examen_histologique 
des ulcéres en voie de cicatrisation confirme leur nature 
tuberculeuse si lon avait quelque doute. ft Hep 

Si on coupe un certain nombre d’ulcéres incomplétement 
cicatrisés on saisit sur le fait la déhiscence des tubercules dans 
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la-cavité intestinale; les nodules se détachent par fragments, 
caséeux Ou non, souvent volumineux. Les tubercules superficiels, 
les premiers éliminés, sont en général caséeux ou caséo-calcaires; 
ilen apparait d’autres, a structure fibreuse, dans!asous-muqueuse, 
sous les bords de la perte de substance, lesquels tubercules sont 
susceptibles de continuer leur évolution avant d’étre éliminés a 
leur tour. 


Figure 18.— Coupe dulcére en voie de cicatrisation; 1 et 2, tubercules fibreux; 3, 
tubercule fibreux en partie éliminé; 4, tubercule suppurant; 5, coupe d'un follicule 
lymphatique. 


I] n’est pas sans intérét de voir de temps a autre, sur la mu- 
queuse en réparation des lésions, qui rappellent soit la tuberculose 
hypertrophique, soit la tuberculose herpétiforme; cela vient a 
Yappui de l’hypothése que nous avons déja exprimée : c’est la 
résistance croissante de l’organisme qui crée des lésions de plus en 
‘plus bénignes; il y a la une sorte d’extinction progressive de 
Yinflammation spécifique. 

- Dans les cicatrices les plus parfaites, celles que l’on voit a 
peine & l’ceil nu, la muqueuse n’est pas entiérement reconstruite. 
La figure 19 est une coupe de cicatrice passant au centre de |’épais- 
sissement sous-muqueux; aucune plaie ni aucune inflammation 
n’étaient macroscopiquement visibles; tout indiquait une guéri- 
son durable. On voit qu’au niveau de la cicatrice les villosités ne 
sont pas reconstituées; la muqueuse est le siége d’une forte infil- 
tration lymphoide; les glandes de Lieberkithn sont dégénérées; 
une dépression centrale indique la trace de l'ulcération qui s'est 
fermée par le rapprochement de ses bords. L’examen de Ja sous- 
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muqueuse est le plus significatif; cette région contient en effet 
plusieurs tubercules fibreux analogues 4 ceux représentés sur les 
figures 17 et 18, et les lésions tendent manifestement 4 s’ouvrir 
dans la dépression cicatricielle; leur zone externe est interrom- 
pue ou amincie versce point, de telle sorte que si la caséification 


Figure 19. — Coupe d’une cicatrisation d’ulcére tuberculeux; C, centre“de la cica- 
trisation; F, tubercules fibreux. 


survenait et le volume du nodule augmentant, la déhiscence s’ef- 
fectuerait tout naturellement 4 ce niveau; il en est ainsi pour les 
tubercules 2 et 4 de la figure 18; 4 l’entour de ces tubercules 
existe une infiltration lymphoide notable. Avec la coloration 
appropriée, on voit des bacilles inclus dans les cellules épithé- 
lioides ou dans les rares cellules de Langhans; d’ordinaire le cen- 
tre des tubercules n’a subi aucune dégénérescence. Ev dehors des 
nodules il est possible de voir des amas de cellules géantes typiques 
avec bacilles, le tout entouré de nombreuses cellules embryon- 
naires; il y a encore la un rapprochement a établir avec les formes 
suivantes de tuberculose intestinale, d’ailleurs plus chroniques, 
dans lesquelles l’absence de nodules nets est l’un des principaux 
caractéres. 

Ainsi donc aucun doute ne saurait exister quant,a la‘ possi- 
hilité de la cicatrisation des ulcéres tuberculeux, et il s’agit bien 
incontestablement de lésions de cette nature. 


(A sucvre.) 


Quelques expériences sur la biologie du virus vaccin 


Par Le Dt REPIN 


On sait que le vaccin jennérien conserve sa virulence pendant 
de Jongs mois, pourvu quela température reste basse ou tempérée; 
si elle dépasse 30°, on constate déja un affaiblissement beaucoup 
plus rapide; et si elle oscille aux environs de 38°, le virus ne 
résiste pas plus de quelques jours. Comme cette température 
est précisément celle du corps, et qu’elle est d’ailleurs la tempé- 
rature optima de la plupart des microorganismes pathogénes, il 
est difficile d’admettre qu’elle soit par elle-méme nocive pour 
le microbe du vaccin. On suppose plus volontiers que la chaleur 
favorise une réaction chimique aboutissant 4 la mort du virus. 
Dans cet ordre d’idées, l’opinion la plus générale est que la lymphe 
contient des anticorps, peut-étre identiques a ceux qui produisent 
Vimmunité vaccinale; ce seraient ces anticorps qui, presque 
inactifs aux basses et moyennes températures, entreraient en 
jeu avec une énergie croissante & mesure que la température 
s’éléve. 

Nous nous sommes proposé d’étudier expérimentalement la 
valeur des diverses hypothéses qu’il est possible d’émettre a ce 
sujet. Et d’abord, il en est une que l’on ne saurait négliger, 
car elle se vérifie maintes fois dans des cas analogues, c’est celle 
dune oxydation. 

Technique. — Le virus qui a servi 4 toutes nos expériences 
était de la pulpe glycérinée fraiche. Lorsqu’il était utile d’éli- 
miner la glycérine, la pulpe était lavée a plusieurs reprises avec 
de l’eau physiologique stérile. 

Comme réactif nous avions d’abord pensé pouvoir utiliser la 
cornée du cobaye, concurremment avec celle du lapin. Mais nous 
avons di reconnaitre que, chez le cobaye, les érosions de la cor- 
née qu’il est nécessaire de pratiquer pour assurer la pénétration 
du virus sont fréquemment suivies d’une kératite capable de 
fausser le résultat des expériences. Ainsi, dans une expérience de 
controle portant sur 24 cornées de cobaye ayant subi un grat- 
tage non suivi d’inoculation, nous avons relevé 5 cas de kératite 
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dont 3, précédés d’une incubation de 2 jours, eussent infailli- 
blement donné le change pour une éruption vaccinale. Pareil 
fait ne se présente jamais chez le lapin. Toute kératite qui débute 
le troisiéme jour aprés l’inoculation peut étre avec certitude 
regardée comme spécifique. C’est donc sur la cornée du lapin 
qu’ont été faites toutes les expériences qui vont suivre. 

Expérience 1. — Il était nécessaire de déterminer d’abord 
avec précision le terme normal de la vie du vaccin soumis a la 
température de 38°, choisie comme température de nos expé- 
riences. Dans leau, le vaccin meurt généralement vers la 
72° heure d’étuve, rarement plus tard. Dans un milieu albu- 
mineux, tel que le sérum de cheval frais ou chauffé, ce délai 
peut étre prolongé de 24 heures. Dans l’eau additionnée de gly- 
cérine, la résistance est d’autant plus grande que la proportion 
de glycérine est plus élevée; toutefois, méme dans la glycérine 
pure, nous ne l’avons pas vue dépasser 5 jours. 

Exzpérience 2. —- La soustraction d’oxygéne a-t-elle pour 
effet de reculer les limites ainsi établies? Pour le savoir, on a 
cherché a éliminer l’oxygéne par les procédés habituels : 1° en 
diluant la lymphe dans un tube en partie rempli d’eau et en y 
faisant barboter un courant d’hydrogéne pur pendant plusieurs 
heures; 2° en étalant la lymphe en couche mince contre la paroi 
d’un tube scellé, en présence d’un mélange de potasse et d’acide 
pyrogallique, ou mieux en présence de sous-chlorure de platine, 
dont l’avidité pour ’oxygéne est encore plus grande. 

Les tubes de vaccin ainsi préparés, portés a létuve a 38°, 
n’ont pas survécu aux témoins laissés a lair libre. 

] est vrai qu’avec les procédés ci-dessus, si l’on a la certitude 
que l’oxygéne de l’air est entiérement absorbé, rien ne démontre 
qu’il en soit de méme pour l’oxygéne qui peut étre retenu dans 
la lymphe a l'état dissous. Aussi avons-nous repris cette expé- 
rience avec une méthode inédite qui donne toute sécurité a cet 
égard et qui sera exposée plus loin. Disons tout de suite que le 
résultat a été également négatif. 

Expérience 3. — Une autre objection peut encore étre sou- 
levée. Outre loxygeéne dissous, le vaccin ne peut-il pas renfermer 
de ’oxygéne occlus ou plutdt préfixé sur la substance oxydable, 
avec laquelle i] achéverait de se combiner sous l’influence de 
Pélévation de température, causant ainsi la mort du microbe? 
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En pareil cas, le vide pneumatique, en effet, ne suffirait pas 
a dissocier cette combinaison commencée. Mais peut-étre y arri- 
verait-on avec des réducteurs appropriés? 

Pour résoudre cette question, il fallait découvrir un réducteur 
dépourvu d’action nocive sur le vaccin. Des essais préliminaires 
firent écarter successivement les sels d’hydrazine et Whydroxy- 
lamine en n’importe quelle concentration, le thyoglycolate de 
soude, l’adrénaline, la nicotine et méme Vindigo qui se fixe sur 
le virus par un véritable phénoméne de teinture. Des résultats 
plus encourageants furent obtenus avec les nitrites alcalins 
(nitrite de soude, de potasse, de chaux). Ces sels paraissent assez 
peu toxiques pour le vaccin pour se préter a l’expérience que nous 
avions en vue. Il y fut procédé de la maniére suivante : on pré- 
para des solutions bouillies de nitrite de soude pur a 4 /250, 
1/500, 1/750, 1/1000. Dans un tube a effilure, rempli de plusieurs 
c. ¢. de lune de ces solutions, on introduisait quelques gouttes 
de lymphe vaccinale et on scellait le tube en n’y laissant qu’une 
minime quantité d’air. Quelques-uns de ces tubes étaient teints 
en bleu par une trace d’indigo, ils servaient de témoins. Au 
bout de quelques heures, les témois étaient décolorés; on pla- 
gait alors les autres tubes a létuve a 38° et on les éprouvait 
de jour en jour par inoculation sur la cornée du lapin. 

Résultat : dans les tubes a 1/250, aucune survie par rapport 
aux tubes laissés a l’air; dans les tubes a 4/1000, survie de deux 
a trois jours; dans les tubes a 4/500 et surtout a 4/750, survie 
trés notable et atteignant 5 jours, soit une résistance totale de 
8 4 9 jours. Ce chiffre a méme pu étre porté jusqu’a 13 jours 
en alcalinisant légérement le liquide avec 2 /1000 de carbonate de 
soude. 

Comme nos essais préliminaires sur la nocivité de nitrites 
alcalins a froid n’avaient pas porté sur un laps de temps aussi 
considérable, nous les avons alors repris, et nous avons constateé 
que les nitrites, a la température du laboratoire, tuent le vaccin 
dans les délais suivants : 2 jours pour une concentration de 1 /250, 
8 jours pour une concentration de 1/500 a 1/750, 15 jours pour 
une concentration de 1/1000. La mort du vaccin a I’étuve 
dans les solutions de 1/250 a 1/750 pouvait donc étre attribuée 
a la seule présence du nitrite. Les moins bons résultats obtenus 
avee la concentration au 1/1000 étaient dus a ce que dans ce 
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cas, la dose de nitrite était insuffisante. En effet, en recherchant 
existence des nitrites, aprés le séjour a l’étuve, par le moyen 
de la réaction a l’acide sulfurique et a la paraphénylénediamine, 
on s’apergoit que ceux-ci se détruisent et disparaissent d’autant 
plus rapidement quils sont dilués et que tous les tubes qui ne 
présentent plus cette réaction au moment de leur ouverture 
donnent réguliérement des résultats négatifs a Vinoculation. 

Il était donc acquis que dans un milieu réducteur constitué 
par une solution faible de nitrites alcalins, le microbe du vaccin 
reste vivant et virulent a 38° aussi longtemps que le permet 
Vaction antiseptique non négligeable des nitrites. 

Expérience 4. — Pour tacher d’éviter cette influence anta- 
goniste, nous avons pensé mettre a profit l’action réductrice 
de l’hydrogéne en présence du platine et du palladium colloidal. 
On commence par préparer une solution colloidale de platine ou 
de palladium, ce qui se fait trés simplement en faisant éclater 
Pétincelle électrique sous eau entre deux électrodes du métal 
choisi. Le liquide prend une teinte sépia. Lorsque cette teinte est 
suffisamment foncée, on transporte la solution dans un tube effilé, 
on y fait passer un courant d’hydrogéne et on scelle le tube. 
Si Pon a eu soin d’ajouter un peu d’indigo bleu, on constate 
que cet indigo est rapidement réduit. 

Le vaccin renfermé dans des ampoules ainsi préparées 
a montré a l’étuve une résistance encore supérieure a celle 
procurée par les nitrites. Dans plusieurs cas, elle a atteint 
quinze jours. Mais ici encore, l’expérience est entravée par la 
précipitation de la solution colloidale, qui se produit dans un 
délai d’ailleurs trés variable et qui semble étre par elle-méme 
une cause de mort pour le virus, vis-a-vis duquel elle se compor- 
terait comme une matiére tinctoriale. 

Expérience 5.— Pour remédier a cet inconvénient, on a refait 
Vexpérience, non plus avec une solution de platine colloidal, 
mais avec le précipité formé dans une semblable solution, c’est- 
a-dire, en somme, de la mousse de platine. Si l’on fait passer un 
courant d’hydrogéne dans de l’eau tenant en suspension un peu 
de cette mousse de platine, l’hydrogéne est absorbé par le métal 
et la réduction de l’indigo se fait aussi bien, quoique plus lente- 
ment que dans le cas de la solution colloidale. 11 semble done 
que, dans ces conditions, le vaccin aurait di montrer la méme 
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survie ou une survie plus longue, puisqu’il ne pouvait plus étre 
intoxiqué par l’adsorption du colloide. Il n’en a rien été. Au 
contraire, le vaccin est mort tout aussi rapidement que dans 
Yeau et a Vair libre. Méme résultat négatif en remplacant la 
masse de platine hydrogénée par de la poudre de zinc ou de ma- 
gnésium, qui réduisent également l’indigo. 

En regardant les choses de plus prés, cette contradiction 
sexplique. Les matiéres pulvérulentes et insolubles en question 
réduisent, il est vrai, l’indigo dans les tubes ot on les a déposées. 
Mais le sulfate d’indigo est une substance soluble, diffusible, 
dont les molécules viennent l’une aprés l’autre se mettre en con- 
tact avec l’agent réducteur. Le vaccin, qui est composé d’élé- 
ments figurés, de cellules, n’en peut faire autant. I] faut que ce 
soit le réducteur qui entoure et imprégne ces cellules; en un mot 
il est nécessaire d’avoir recours 4 un réducteur soluble. Sans 
cela, on reproduit simplement les conditions de l’expérience 2, 
c’est- a-dire la soustraction de loxygéne dissous par un moyen 
physique, et nous avons vu qu’alors le but n’est pas atteint. 

Expérience 6. — Cette interprétation se trouve confirmée 
par l’expérience suivante, qui est celle que nous annoncions 
plus haut comme donnant une entiére garantie au point de vue 
de absence d’oxygéne sous toutes les formes. 

Dans un sac de collodion, on dépose quelques gouttes de 
lymphe, puis on achéve de remplir le sac avec une solution de 
nitrite de soude a 1/750. 
~ On fait un témoin avec addition d’indigo. Le premier sac est 
enfermé dans une ampoule scellée et sans air, remplie de la méme 
solution de nitrite de soude au 1/750; le second sac dans une 
ampoule semblable mais également teintée en bleu avec de 
Vindigo. On attend vingt-quatre heures. Au bout de ce temps, 
la teinte bleue a disparu dans l’ampoule et dans le sac n° 2. On 
en conclut que le réducteur a fait son ceuvre et quiln’y a plus, 
dans le sac n°1, d’oxygéne ni A l’état libre, ni méme a état 
de combinaison faible. 

On ouvre alors l’ampoule qui contient ce sac et on le trans- 
porte rapidement dans un assez grand ballon rempli a l’avance 
dune solution de platine colloidal hydrogéné. On scelle ce 
ballon en n’y laissant que le minimum d’air et on attend encore 
94 heures. Pendant ce temps, il se passe un double phénomene 


734 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


les traces d’oxygéne qui ont pu étre apportées par le sac de 
collodion lors du transvasement sont absorbées, et le nitrite 
dialyse, A travers lamembrane, dans l’excés d’eau environnant, 
de sorte que le sac n’en conserve qu’une trace absolument 
négligeable. Au contraire, le métal a Vétat colloidal, n’étant 
pas dialysable, ne peut pénétrer dans le sac. En résumé, le virus 
se trouve entiérement débarrassé d’oxygeéne et il n’est exposé 
a aucune action antiseptique. 

Mettons a]’étuve une série de ballons ainsi préparés et voyons 
comment va se comporter le virus. Le résultat est trés net : au 
bout de trois jours, tout est mort. 

Donec, pour obtenir la préservation du virus, il faut absolu- 
ment la présence d’un réducteur actuel et soluble. 

Experience 7. — Nous n’avons pu jusquwici découvrir un 
semblable réducteur qui fut dépourvu de toute propriété nocive 
pour le virus. Les oxydases ne rempliraient-elles pas cette con- 
dition? Ces ferments peuvent en effet jouer le rdle de réducteurs 
si on les fait agir sur la substance oxydable en vase clos. 

Nous nous sommes adressé a la tyrosinase dont la meilleure 
source, comme on le sait, est le Russula Queletii, champignon 

-qui renferme la diastase en abondance, mais ne contient pas de 
tyrosine. Grace a lobligeance de M. Gessard, nous avons eu 
a notre disposition des champignons desséchés et de la macéra- 
tion glycérinée préparée avec le champignon a l'état frais. 

La pulpe vaccinale, préalablement lavée, a été introduite 
dans des tubes a effilure avec 1 ou 2 c. c. d’eau additionnée de 
quelques gouttes d’une macération aqueuse de Russule sec et 
dune faible quantité de tyrosine. Les tubes ayant été scellés, 
on constate au bout de 24 heures que la surface du liquide 
a bruni, indice de Vabsorption de ’oxygéne par la tyrosine; si 
Yon a fait usage du test d’indigo on constate aus i Ja disparition 
de la couleur bleue. On porte alors les tubes a J’étuve A 38° et 
on éprouve de jour en jour la virulence par des inoculations 
sur la cornée du lapin. On constate ainsi que le virus peut rester 
vivant pendant 16 jours. 

Les résultats ne sont cependant pas trés réguliers, il n’est 
pas rare d’observer des survies moins longues. Ces anomalies 
doivent étre attribuées a Vaffaiblissement de la diastase. Con- 
trairement a ce que l’on pourrait supposer, il ne suffit pas qu’une 
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tyrosinase opére le noircissement de la tyrosine a l’air libre pour 
exercer son plein effet de préservation sur le vaccin. Ainsi, une 
macération glycérinée agée de 2 ans et 1/2 ne laisse percevoir 
in vitro aucune différence sensible avec une macération récente ; 
cependant elle ne procure qu’une survie de 8 jours. Il semble 
quil y ait lutte entre la diastase qui tend a s’emparer de 
Voxygeéne et la substance oxydable du virus qui s’efforce de le 
retenir; pour avoir le dessus, la diastase doit posséder toute son 
activité. 

Au surplus, le suc de Russule lui-méme n’est pas inoffensif 
pour le virus jennérien. La macération glycérinée (a l’état pur, 
il est vrai, et par conséquent sous une concentration beaucoup 
plus grande que celle ou elle se trouvait dans nos tubes d’ex- 
périences) a détruit la virulence en moins de dix jours, a la tem- 
pérature du laboratoire. 

Expérience 8. — Le milieu réducteur protége-t-il aussi le 
vaccin contre l’action de la lumiére et contre celle de la chaleur 
aux températures plus élevées, par exemple de 57° a 60°? 
L’expérience nous autorise 4 répondre négativement. L’expo- 
sition dans un endroit ensoleillé a tué le vaccin dans un délai de 
11 jours, soit dans l’eau pure, soit dans les milieux aux nitrites 
alcalins ou a la tyrosinase. Ceci semblerait indiquer que l’inso- 
lation tue le microbe du vaccin par un mécanisme indépendant 
de loxydation. 

Pour.ce qui est du chauffage aux températures comprises 
entre 57° et 60°, les agents réducteurs se sont également montrés 
dépourvus de toute influence. On pouvait s’y attendre, car a 
partir de 55°, la coagulation des albuminoides est une raison 
suffisante pour expliquer la mort des microorganismes. 

Expérience 9. — La question se pose de savoir si le virus 
qui reste ainsi exposé pendant quinze jours et plus a une tempe- 
rature eugénésique montre des signes de prolifération et de cul- 
ture. 

Pour pouvoir affirmer qu’il en est bien ainsi, il serait néces- 
saire de faire des réensemencements successifs sur des milieux 
neufs avec résultat positif. Non seulement ce criterium nous 
a fait défaut, mais nous n’avons méme jamais pu, malgré la 
grande variété des milieux mis en ceuvre, réussir un premier 
passage. S’il y a une multiplication du virus, elle ne va done pas 
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loin et ne peut étre mise en évidence. I] faut ajouter que, en 
dehors de la composition des milieux qui pouvait n’étre pas 
convenable, nous avons rencontré des difficultés presque insur- 
montables pour obtenir ces milieux a I’état aseptique. L’action 
ménagée du chloroforme que l’on a préconisée pour débarrasser 
la lymphe des microbes étrangers, laisse subsister les bactéries 
sporulées (Nijland) et, de plus, il est douteux que le virus ainsi 
traité conserve toute sa vitalité; d’autre part, l’mtroduction 
de sérum, de plasma, ou d’autres liquides organiques, et celle 
de la tyrosinase, comporte presque fatalement une contami- 
nation qui pourrait passer inapercue si les tubes devaient rester a 
la température du laboratoire, mais qui se révéle en 24 ou 
48 heures a I’étuve. 

En revanche, nous avons observé nettement, a plusieurs 
reprises, un fait assez intéressant. Un tube d’essai, rempli jus- 
qu’a une hauteur de 2 4 3 centimétres avec l’un des milieux 
réducteurs décrits plus haut et quelques gouttes de lymphe, est 
mis a l’étuve dans une position verticale et reste ainsi immobile 
pendant quelques jours, on ouyre le tube avec précaution sans 
lui imprimer aucun mouvement, et on puise avec une pipette 
quelques gouttes dans les couches superficielles du liquide. Il 
est arrivé assez souvent (environ 1 fois sur cinq) que ces gouttes 
inoculées sur la cornée du lapin ont donné une éruption typique. 
Pourtant tous ceux qui ont la pratique des expériences sur le 
vaccin savent que, dans un tube laissé ainsi au repos, le virus 
se ramasse au fond et que jamais on ne le trouve en suspension 
dans le liquide. Faut-il done supposer que, dans les conditions 
ou nous sommes placés, les éléments virulents deviennent 
mobiles? La chose en tout cas n’est pas invraisemblable. Quant 
a Virrégularité avec laquelle le phénoméne semble se produire, 
on ne saurait s’en étonner si l’on songe a ]’état de dilution du 
virus, qui se trouve réparti dans 2 ou 300 fois son volume d’eau. 
] est vraisemblable que du virus frais au méme degré de dilution 
ne donnerait pas un pourcentage de succés plus élevé. 

Experience 10. — I était indiqué de répéter les expériences 
précédentes, a titre comparatif, avec d’autres virus, et notam- 
ment avec des protozoaires pathogénes. On sait en effet que les 
trypanosomes et les spirilles in vitro, méme lorsqu’ils sont 
en bonne voie de culture, ne supportent pas des températures 
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supérieures & 30°. De plus, les circonstances de la culture en sacs 
de collodion réalisée par Levaditi pour le tréponéme et divers 
spirilles, notamment la concomitance de microbes anaérobies, 
donneraient 4 penser que ces cultures se sont faites A l’abri de 
Voxygéne. 

Une expérience préliminaire, faite sur le trypanosome de la 
dourine, nous a montré qu’effectivement l’oxygéne est nuisible 
a ce protozoaire. Si, dans du sang de rat citraté, riche en trypa- 
nosomes, on fait passer, pendant quelques instants seulement, 
un courant d’oxygeéne, la mort des trypanosomes arrive en 12 ou 
15 heures, tandis que sans ce traitement elle eit demandé plu- 
sieurs jours. 

Nous avons done institué des expériences portant sur le try- 
panosome de la dourine et sur le spirille de la poule. Mais, comme 
dans le cas des essais de culture de vaccin en milieux nutritifs, 
nous avons été arrété par l’envahissement des microbes, rendu 
ici d’autant plus inévitable que le sang puisé dans le cceur du rat 
ou de la poule en apporte constamment. 

Il faut aussi remarquer qu'il s’agit de microorganismes qui 
se distinguent essentiellement du vaccin en ce que leur résistance 
est trés courte, méme aux basses températures. En supposant 
quwils se comportent vis-a-vis de l’oxygéne comme le vaccin, 
leur fragilité serait done due encore a une autre cause, probable- 
ment a des anticorps, dont Vexistence est d’ailleurs démontrée, 
au moins pour le spirille de la poule. 

Nous avons aussi recherché la prolongation de la virulence 
dans des moelles rabiques broyées, renfermées dans des ampoules 
avec un réducteur et mises 4 l’étuve 4 38°, comparativement avec 
des moelles laissées & l’air libre. Elle a été trouvée nulle. Ici encore, 
il faut faire des réserves en raison de l’envahissement des bac- 
téries. I] serait désirable de reprendre ces essais avec des virus 
comme celui du molluscum du pigeon ou de la fiévre aphteuse 
qui paraissent se rapprocher davantage du virus vaccinal. 

Discussion des expériences précédentes. — En résumé, nous 
yoyons que le dépérissement du virus jennérien a l’étuve est 
lié a la présence de l’oxygéne; mais nous voyons aussi qu'il ne 
s’agit pas d’une oxydation pure et simple, sous linfluence de 
V’élévation de température, par l’oxygéne dissous ou méme préala- 
blement fixé sur la substance oxydable; méme quand on a purge 
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le milieu de tout V’oxygéne qui pouvait exister sous l’une ou 
Vautre forme, quand on a fait non seulement le vide pneuma- 
tique, mais encore, qu’on nous permette ce néologisme, le « vide 
chimique » on n’a pas satisfait 4 toutes les conditions voulues 
pour assurer la conservation du virus. I] faut encore maintenir ce 
vide chimique, pendant toute la durée de l’expérience, par l’action 
continue des réducteurs. A ce prix, on obtient des survie’ véri- 
tablement dignes de remarque, puisqu’elles sont au moins trois 
fois aussi longues que celles que procure la glycérine et que l’on 
peut a bon droit supposer que la méthode n’a pas dit son dernier 
mot, la nocivité des substances réductrices, dans nos expériences, 
ayant certainement contrebalancé leur action protectrice. 

Pour expliquer ces faits, deux interprétations principales 
nous semblent pouvoir retenir l’attention. 

On peut supposer que le microbe du vaccin, dans la lymphe 
conservée in vitvo, vit d’une vie latente, a la maniére des graines, 
par exemple. En vivant ainsi, privé d’aliment, il épuise ses 
réserves, il suse, d’ou diminution graduelle de la virulence, 
puis mort. Jae 

Aux basses et moyennes températures, ce phénomeéne d’usure, 
dautophagie, pourrait-on dire peut-étre, est trés atténué; il 
Pest également dans la glycérine concentrée, qui joue le réle 
de déshydratant; d’ou la longue conservation du vaccin dans ces 
conditions. Cela étant, la privation totale d’oxygéne ne pour- 
rait-elle pas avoir un effet similaire? Ne pourrait-elle pas entrai- 
ner le ralentissement et méme la suppression des échanges? 

Cette maniére de voir nous semble passible de deux objec- 
tions. D’abord, d’une facon générale, on n’a aucune indication 
que les phénoménes d’autophagie ou d’autolyse soient inhibés 
par absence d’oxygéne. Au contraire, ils paraissent dus en ma- 
jeure partie a des ferments protéolytiques dont l’action est bien 
suspendue en effet par le froid ou absence d’eau, mais non pas, 
autant que l’on sache jusqu’ici, par la privation d’oxygéne. 
Ensuite, dans cette hypothése, la désoxygénation initiale 
devrait suffire une fois pour toutes. Il en est autrement, et pour 
rendre compte de cette particularité, il nous parait nécessaire 
d’admettre que de loxygéne est de nouveau mis en liberté 
pendant le cours de l’expérience. 

Cela nous conduit & une seconde interprétation, presque dia- 
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métralement opposée a la premiére et qui pourrait se formuler 
ainsi : le microbe du vaccin est essentiellement un microbe a 
siége intracellulaire; c’est du moins rimpression qui se dégage 
des recherches histologiques de Guarnieri et aussi, par analogie, 
de celles de Borrel sur le microbe du molluscum du pigeon. 
On sait, d’autre part, que dans les tissus de l’organisme les réac- 
tions réductrices sont prépondérantes et que ces réductions 
se passent non dans les humeurs, mais dans Il’intimité des cel- 
lules. Ces réductions s’opérent vraisemblablement par l’inter- 
médiaire de ’hydrogéne a l’état naissant. Le microbe du vaccin 
(et ses congénéres) sont done des microbes adaptés A un milieu 
réducteur. Cela implique évidemment un genre de vie bien diffé- 
rent de celui des étres aérobies. I] peut se faire par exemple 
que, chez ces microorganismes, les actes de la nutrition com- 
portent la mise en liberté d’oxygéne, qui, en se combinant 
a ’hydrogéne naissant qu'il rencontre dans le milieu ambiant, 
fournirait l’énergie sans laquelle il n’y a pas de vie possible. 
Il n’y aurait plus alors de difficulté a comprendre la nécessité 
de maintenir l’action réductrice en permanence, soit que lon 
admette que dans les milieux réducteurs artificiels les fonctions 
vitales du microbe s’exercent normalement comme in vivo, 
soit que l’on considére simplement que l’oxygéne exhalé est 
toxique pour le microbe. 
CONCLUSIONS 

Quoi qu’il en soit, et en laissant de cdté toute hypothése, 
on peut s’arréter aux conclusions suivantes : 

Le virus vaccin, conservé a l’étuve a 38°, dans un milieu 
réducteur peut rester vivant pendant un laps de temps qui a 
atteint 16 jours et qui serait probablement encore prolongé 
si Yon disposait d’un réducteur entiérement dépourvu d’action 
antiseptique. 

Il y aura lieu, dans les essais de culture du microbe du 
vaccin qui seront tentés a l’avenir, de tenir compte de cette 
indication. ite 

L’emploi d’un milieu réducteur, notamment celui a la tyro- 
sinase, pourrait aussi étre avantageusement substitué a celui 
de la glycérine comme procédé de conservation du vaccin. 
I) contribuerait certainement A faciliter la pratique vacci- 
nale dans les pays chauds. 


LEUCOCYTOZOON DE LA PERORIX DU TONKIN 


(Avee la planche XIX) 


Par M. LEGER er C. MATHIS 


Médecins-majors des troupes coloniales. 


(Institut antirabique et bactériologique de Hanoi.) 


Dans le sang de la perdrix commune du Tonkin, Francolinus 
sinensis Osbeck, nous avons eu l’occasion de rencontrer un para- 
site intracellulaire, sans pigment, qui doit étre classé dans le 
genre Leucocytozoon (Danilewsky, 1889) (1). 

Cet hématozoaire existait chez les sept perdrix que nous 
avons examinées en février et mars 1909, mais en nombre tres 
variable d’un oiseau a l’autre. Tandis que certains frottis de sang 
ne contenaient que 4 a 5 Leucocytozoon, d’autres en montraient 
un grand nombre, 1 a 2 par champ (ocul. compensateur 6 Leitz 
ASA GY: 

Nous n’avons observé que les gamétocytes sur des frottis 
fixés a l’alcool absolu et colorés au Giemsa. La différenciation 
sexuelle est des plus marquées entre les éléments male et fe- 
melle. 

Les macrogamétes (fig. 1) se caractérisent par une forme 
arrondie, un endoplasma granuleux se colorant en bleu intense 
et un noyau nettement limité et de couleur rose. 

Dans Vendoplasma, on apercoit de petites vacuoles circu- 
laires, incolores et parfois aussi des granules de forme irréguliére 
et de couleur violet foncé. : 

Le noyau, de forme le plus habituellement arrondie, occupe 
une position assez variable, mais il est généralement central. 
De ,couleur rose pale, il présente parfois dans son intérieur 


~° (41) La découverte de ce parasite a été signalée, en notre nom, Ala Société de Patho- 
logie exotique (séance du 14 ayril 1909) par M. Mssniz, A la suite de la communica- 
tion de notre camarade KBRANDEL sur divers Leucocytozoon africains, en particulier 
du Francolinus bicalcaratus. ; 
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ou adjacente a lui une petite masse d’un rose plus vif, considérée 
comme un micronucleus. Cette formation nucléaire, arrondie ou 
d’aspect irrégulier, parait manquer le plus souvent. 

A leur complet développement, les macrogamétes ont l’aspect 
de corps arrondis mesurant 11 5 de diamétre environ avec un 
noyau de 3p. 

Les microgamétocytes (fig. 2) sont tout différents et, dans les 
frottis colorés, ils ne se détachent pas aussi bien sur le fond de la 
préparation. A peu prés de mémes dimensions que les macroga- 
meétes, mais légérement plus petits, ils sont moins nettement 
sphériques et offrent beaucoup moins d’affinité pour les colo- 
rants. 

L’endoplasma est homogéne, d’une couleur bleu tirant sur le 
gris. Il contient parfois de grosses granulations, de couleur violet 
foncé et en nombre variable. Quant au noyau ovalaire, assez mal 
limité, il se détache a peine de l’endoplasma. Moins riche en subs- 
tance chromatique que le noyau du macrogaméte, il se colore 
en rose trés pale. Il occupe un grand espace dans le corps du 
parasite, ses dimensions moyennes sont 84% 5 sur 74 alors que le 
diamétre du microgamétocyte tout entier est d’environ 114. 
Il nous a été impossible de voir dans le noyau du microgamé- 
tocyte un corps nucléaire pouvant étre considéré comme un 
micronucleus. 

Les cellules-hétes qui englobent le parasite sont des éléments 
généralement arrondis, d’un diamétre de 134 5a 414y en moyenne, 
mais pouvant atteindre 164% . Le protoplasma homogéne prend 
une coloration grise, il peut étre parfois légérement teinté en rose 
et d’une facon irréguliére. Quant au noyau, de grandes dimen- 
sions, de couleur lilas intense, il est généralement refoulé a la 
périphérie : paraissant aplati, il semble entourer le parasite dans 
saconcavité. En réalité, le plus souvent, le Leucocytozoon empiéte 
sur le noyau et sur certains spécimens on peut voir par transpa- 
rerice le noyau de la cellule-héte a travers le protoplasma du 
parasite (fig. 3). Un certain nombre de cellules parasitées, tout 
en ayant conservé leur enveloppe intacte, ont perdu leur noyau 
(fig. 4). D’autres subissent une hypertrophie notable sous Pin- 
fluence du parasite (fig. 3 et 5). 

On discute beaucoup sur la nature de I’élément qui englobe 
le parasite. Nous ne prendrons pas position dans le débat, tout en 
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étant portés acroire qu'il s’agit d’un leucocyte ou d’un hémato- 
blaste tel que Je comprend Sambon dans sa récente revue 
sur les Leucocytozoon (1). 

En tous. les cas, cet élément englobant ne peut étre une 
hématie. C’est encore moins une partie du parasite ainsi que le 
pensent Dutton, Todd et Tobev (2). Hl nous a été en effet facile 
de constater dans nos frottis de jeunes formes de parasites 
contenus dans des éléments qui font certainement partie du sang. 
La figure 6 ne laisse aucun doute a cet égard. On voit que la cel- 
lule, qui n’est pas encore totalement envahie par le parasite, pré- 
sente les mémes caractéres de coloration que les cellules hétes 
englobant les Leucocytozoon a leur plein développement. 

Nous avons compté un microgamétocyte pour trois macro- 
gamétes et une forme jeune pour vingt-cing formes adultes. 

Par ses gamétocytes, notre parasite se rapproche de ’héma- 
tozoaire décrit par LAVERAN (3) sous le nom de Hemameba 
majoris chez Parus major. Il se rapproche aussi naturellement 
du parasite du Francolinus bicalcaratus dont Kerandel (/.c.) a 
récemment donné la description suivante : 

« Cet hématozoaire de la perdrix africaine, duméme type que 
L. Neavei (Balfour), appartient sans doute 4 une espéce diffé- 
rente, mais il est difficile d’indiquer des caractéres qui permettent 
de distinguer nettement des parasites aussi polymorphes, en 
Vabsence de toute expérimentation. Toutefois, quand on a sous 
les yeux un certain nombre de dessins, il est facile de se rendre 
compte qu il s’agit d’espéces différentes. Les parasites fusiformes 
du francolin sont plus trapus que ceux de la pintade : on peut 
admettre que les formes les plus étroites du premier correspon- 
dent aux formes les plus larges de la seconde. Leurs contours sont 
plus anguleux et moins réguliérement arrondis. En outre, chez le 
lrancolin, on note des formes plus variées que chez la pintade : 
les unes sont trés grosses et irréguliéres, les autres sont allongées 
en fuseau, d’autres enfin sont petites, rondes et entourées suc 
la moitié ou les trois quarts de leur surface par le noyau aplati 
de la cellule-héte, dont on ne distingue plus trace du proto- 
plasma. » 


(1) L.SamBon, Journ. of Trop. Med.a. Hyg., T. X1, 1908, p. 245, 325.T. XII, 1909 

putea 
(2) Durron, Topp et Toszy, Annals of Trop. Med. and Paras., 1907, vol. I, p- 287, 
(3) A. LAVERAN, C. R. Soc. Biologie, 18 octobre 1902. 
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Mais, en l’absence des connaissances sur le cycle évolutif et 
suivant en cela l’exemple de Sampon qui, avec la majorité des 
protozoologistes, base la distinction spécifique des Leucocytozoon 
sur la distance zoologique des oiseaux hdtes, nous considérons 
notre parasite comme une espéce nouvelle. 

Nous proposons de Vappeler Leucocytozoon Mesnili en \’ hon- 
neur de notre maitre, M. MEsnit. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE XIX 


Fig. 1. — Macrogaméte. 

Fig. 2, — Microgamétocyte. 

Fig. 3. — Macrogaméte laissant yoir par transparence le noyau de la 
cellhule-hdte. 

Fig. 4. — Macrogaméte. La cellule-hote parasitée a perdu son noyau. 

Fig. 5. — Macrogaméte. Cellule-hole notablement hypertropiiiée. 

Fig. 6. — Parasite jeune, 

Fig. 7. — La cellule-hote a deux prolongements polaires en cones. 


Le Gérant : G. Masson. 
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